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Eine  der  häufigsten  Todes-  und Morbiditätsursachen  in  der  westlichen  Welt  sind 
venöse Thrombosen. Ihre Inzidenz steigt mit zunehmendem Lebensalter erheblich. 
Gehäuft betroffen sind Patienten mit einer thrombophilen Diathese. Darüber hinaus 
sind maligne Erkrankungen ein bedeutender Risikofaktor für Thromboembolien [1, 2].  
Gerinnungsaktivierung ist bei fast allen Tumorpatienten nachweisbar [2- 5].
Aktuell  beschäftigen  wir  uns  mit  der  Frage,  ob  auch  umgekehrt  Thrombose-
assoziierte  Gerinnungsaktivierung  zum  Tumorwachstum  bzw.  zur  Onkogenese 
beiträgt [1, 6, 7]. Wenn Gerinnungsaktivierung wirklich zum Tumorwachstum und zur 
Onkogenese  beiträgt,  müssten  Patienten  mit  aktiviertem Gerinnungssystem unter 
Umständen  eine  erhöhte  Inzidenz  maligner  Erkrankungen  haben  [7-  9].  Dazu 
existieren bisher aber keine Zahlen oder Studien.
1.1 Trousseau
Bereits  1865 beschrieb Armand Trousseau (1801-1867)  die Assoziation zwischen 
thromboembolischen Erkrankungen und Tumorleiden. Damit war er der Erste,  der 
diesen  Zusammenhang  veröffentlichte  [10,  11].  Fast  ebenso  lange  ist  auch  der 
Zusammenhang  zwischen  Blutgerinnungsaktivierung  und  dem  Entstehen  von 
Metastasen bekannt [4, 6].
Trousseau beobachtete bei Tumorpatienten eine Hyperkoagulabilität.  Er beschrieb 
das Phänomen, dass Autopsien bei Menschen Tumorerkrankungen aufdeckten, die 
klinisch  unentdeckt  blieben.  Diese  Menschen  zeigten  klinisch  nur  eine  manifeste 
Phlebitis  [12-  14].  Mit  seinen  Beobachtungen  wies  er  daraufhin,  dass  man 
Thrombosen als einen möglichen Hinweis auf eine verborgene maligne Erkrankung 
verstehen kann.
1957  wurde  die  erste  Kohortenstudie  veröffentlicht,  die  eine  9%ige  Inzidenz  von 
versteckten  malignen  Erkrankungen  bei  einer  aufgetretenen  Thromboembolie 
beschreibt. Weitere Studien folgten und bestätigten das Ergebnis [9, 10, 12].
Trousseau stützte die Pathophysiologie von Thrombose und Tumor nicht nur auf eine 
mechanische Obstruktion, sondern sah auch eine Veränderung des hämostatischen 
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Systems. Er vermutete, dass diese Assoziation das Tumorwachstum beeinflussen 
könnte [11].
Trousseau selbst verstarb 1867 an einem Magenkarzinom, welches er als solches 
diagnostizierte,  nachdem  zu  seinen  Magenbeschwerden  eine  Thrombophlebitis 
hinzugekommen war [11, 12].
Heute  spricht  man  von  einem  Trousseau-Syndrom,  wenn  Tumorpatienten  eine 
Thrombophlebitis  migrans  oder  rezidivierende  Thrombosen  entwickeln  [14].  Der 
Diagnose  einer  Tumorerkrankung  geht  auch  heute  nicht  selten  eine  Thrombose 
voraus [15].
1.2 Virchow-Trias
1859 ordnete Rudolf Virchow (1821-1902) die pathophysiologischen  Grundlagen der 
Thrombusbildung und Thromboseentstehung. Sie werden unter dem Begriff „Virchow
´sche Trias“ zusammengefasst. Drei Faktoren spielen dabei eine Rolle: Schädigung 
und Veränderung der Gefäßwand, Störung des Blutflusses und Veränderungen der 
Blutzusammensetzung (Hyperkoagulabilität) [16].
Diese  Aussagen  haben  immer  noch  Gültigkeit,  wobei  heute  differenzierte 






Abb. 1: Virchow-Trias: das pathophysiologische Geschehen der Thromboseentstehung [16].
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1.3 Thrombose
Unter  Thrombose  versteht  man  einen  völligen  oder  partiellen  Verschluss  eines 
Blutgefässes durch ein Blutgerinnsel. Eine Thrombose manifestiert sich zumeist in 
den  tiefen  Beinvenen.  Zu  einer  Embolie  kommt  es  durch  das  Ablösen  und 
Verschleppen  von  Thrombusanteilen  mit  konsekutiver  Verlegung  anderer 
Gefäßregionen [16]. Oft ist dabei die Lungenstrombahn betroffen [18].
Die  tiefe  Beinvenenthrombose  und  die  Lungenembolie  werden  als  venöse 
thromboembolische  Ereignisse  zusammengefasst  und  sind  eine  der  häufigsten 
Todesursachen in der westlichen Welt [19, 20].
Die jährliche Inzidenz eines erstmals aufgetretenen venösen thromboembolischen 
Ereignisses  liegt  zwischen  70  und  110  pro  100.000  Einwohnern,  je  nach  Alter, 
Geschlecht und Population [19, 21, 22].
Abb. 2: Inzidenzraten von klinisch diagnostizierten venösen thromboembolischen Ereignissen 
pro 100.000 Einwohner. Aufgeschlüsselt in Altersgruppen und getrennt in Frauen und Männer 
(nach Anderson et al., 1991) [23].
In der Klinik liegt die Inzidenz für thromboembolische Komplikationen im Durchschnitt  
bei 15%. Bei Patienten mit malignen Erkrankungen werden Thromboseereignisse bis 
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zu  32%  beschrieben  [24].  Dabei  können  die  Zahlen  bei  verschiedenen 
Karzinomtypen und Behandlungsregimen sehr unterschiedlich sein [19, 24- 27].
Angeborene und erworbene Risikofaktoren sind von wesentlicher Bedeutung für die 
Entstehung von venösen Thrombosen, da sie zu Veränderungen der Blutströmung 
und der Blutzusammensetzung führen können [28- 30].
Angeborene Risikofaktoren
Häufig
- APC- Resistenz/ Faktor V Leiden-Mutation
- Mutation im Prothrombin (Faktor II) Gen










- erhöhte Spiegel der Faktoren VIII:c, IX und XI sowie von Fibrinogen, wobei 
Faktor VIII:c und Fibrinogen auch bei Akute-Phase-Reaktionen ansteigen
Erworbene Risikofaktoren





- Schwangerschaft und Wochenbett
- Kontrazeptiva und Hormonersatztherapie
- Nikotinabusus (und die daraus resultierenden Gefäßschädigungen)
- Antiphospholipid-Antikörper
- Hyperhomocysteinämie (Schwellenwert bei etwa 19 µmol/l)
Tab. 1: Angeborene und erworbene Risikofaktoren für eine venöse Thromboembolie [28- 30].
4
An eine hereditäre thrombophile Diathese sollte gedacht werden, wenn der Patient 
rezidivierende  thromboembolische  Ereignisse  erleidet,  beim  Auftreten  erster 
Komplikationen bei  Patienten,  die  jünger  als  45 Jahre alt  sind oder  eine positive 
Familienanamnese  hinsichtlich  thromboembolischer  Komplikationen  vorliegt  [31]. 
Ebenso  ist  bei  Thrombose-Patienten  ohne  ersichtliche  Risikofaktoren  sowie  bei 
Frauen,  die  mehrfach  Aborte  und  Totgeburten  erlitten  haben,  an  ein  hereditäres 
Geschehen  zu  denken  [32].  Häufig  liegen  aber  angeborene  und  erworbene 
Risikofaktoren gemeinsam vor und interagieren [28].
1.4 Thromboseentstehung bei hereditären Thrombophilien
Bei der Hälfte aller Patienten mit einer venösen Thrombose lässt sich eine hereditäre 
Thrombophilie diagnostizieren [33, 34]. Bei hereditären Thrombophilien liegt oft eine 
Fehlfunktion  der  natürlichen  Gerinnungsinhibitoren  vor,  die  unter  normalen 
Gegebenheiten  die  Blutgerinnung  kontrollieren.  Gerät  dieses  Gleichgewicht  zum 
Beispiel  durch  eine  hereditäre  Thrombophilie  aus  der  Balance,  wird  die 
Thromboseentstehung meistens durch mangelnde Neutralisation von Thrombin oder 
durch fehlende Kontrolle der Thrombinproduktion ermöglicht [35]. Seltener ist eine 
reduzierte  Fibrinolysefähigkeit  des  Blutes  verantwortlich.  Dadurch  kann  das 
Fibringerinnsel nicht mehr aufgelöst werden [36- 38].
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Abb. 3: Vereinfachtes Schema der Gerinnungskaskade[19].
Die  Inhibitoren  des  Gerinnungssystems  sind  in  rot  geschrieben  sowie  zeigen  rote  Linien  deren 
Inhibitionsweg. TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) hemmt schnell den Umwandlungsprozess VII in 
VII a.
In  Grün  ist  dargestellt,  wenn  Faktor  X  zu  „Faktor  Xa“  aktiviert  wird.  Dieser  wiederum  spaltet 
Prothrombin (Faktor  II),  es entsteht  Thrombin (Faktor  IIa).  Diese Reaktion auf  der Thrombozyten-
Membran findet nur in Anwesenheit von Calcium statt und wird durch positive Rückkopplung mit dem 
Komplex  der  Faktoren  VIII  und  IX  stark  beschleunigt.  Mit  der  Bildung  von  enzymatisch  aktivem 
Thrombin endet die Aktivierungsphase.
1965 wurde der Antithrombin-Mangel (AT-Mangel), zunächst noch als Antithrombin 
III-Mangel (AT III-Mangel) bezeichnet, und die Dysfibrinogenämie als erste Ursache 
für hereditäre Thrombophilien beschrieben [39, 40].
Fast 20 Jahre später konnte erstmals bei Patienten ein Protein C-Mangel und ein  
Protein  S-Mangel  als  Ursachen  für  eine  hereditäre  Thrombophilie  nachweislich 
verantwortlich gemacht werden [41, 42].
In  den  1980er  Jahren  war  es  möglich,  bei  5-20%  der  idiopathischen 
Thromboembolien eine hereditäre Thrombophilie nachzuweisen [43].
Als  Erste  konnten  Dahlbäck  et  al.  1993  die  bis  heute  häufigste  Ursache  einer 
angeborenen  Thromboseneigung  beschreiben,  die  Resistenz  gegen  aktiviertes 
Protein  C  (aPC-Resistenz)  [44,  45].  Eine  Mutation  im  Faktor  V-Gen  ist  oft  der 
Auslöser  dieser  Veränderung  und  wird  nach  der  Entdeckerstadt  Faktor  V-Leiden 
Mutation benannt [38, 44].
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Eine  weitere  Ursache  für  thromboembolische  Ereignisse  konnte  1996  mit  der 
Mutation (G 20210 A) des Prothrombin-Gens nachgewiesen werden. Sie ist  eine 
häufige genetische Variation, in Zusammenhang mit erhöhten Prothrombinspiegeln 
[8,  44,  46].  Eine  Hyperhomocysteinämie  ist  ebenfalls  als  Risikofaktor  für 
thromboembolische Ereignisse von Bedeutung [42]. 
Analysen  zeigten,  dass  bei  ein  und  derselben  Person  auch  zwei  oder  mehrere 
angeborene  Risikofaktoren  auftreten  können.  Das  Risiko  für  thromboembolische 
Ereignisse wird damit deutlich höher eingestuft als beim Nachweis von nur einem 
Risikofaktor [47- 49].
1.4.1 Antithrombin-Mangel
Antithrombin stellt den wichtigsten Inhibitor der Blutgerinnung dar. Es inaktiviert nicht 
nur Thrombin (Faktor  IIa),  sondern auch die Faktoren Xa, XIa, XIIa und IXa. Ein 
Antithrombinmangel  kann  zu  einer  entscheidenden  Verschiebung  des 
hämostaseologischen Gleichgewichts zur prokoagulatorischen Seite führen. Bereits 
eine  geringe  Verminderung  des  Anithrombinspiegels  kann  daher  Thrombosen 
verursachen [50]. Die Reaktion zwischen Antithrombin und Thrombin kann durch den 
Einsatz von Heparin um das 1000-fache beschleunigt werden [28, 51].
1.4.2 Mangelnde Kontrolle der Thrombinproduktion
1.4.2.1 Protein C-Mangel
Protein C bewirkt durch Proteolyse die Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren Va und 
VIIIa,  welches  unter  Anwesenheit  von  freiem  Protein  S  und  Phospholipiden 
geschieht. Dieses führt zu einer Blockierung der Umwandlung von Prothrombin in 
Thrombin,  wobei  letzteres  Protein  C  am  Gefäßendothel  selbst  aktiviert.  Die 
prokoagulatorische  Aktivität  des  gebundenen  Thrombins  wird  neutralisiert  und 
verhindert eine überschießende Thrombinbildung [28, 30, 37, 52].
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Genetisch kann zwischen einem hetero- und einem homozygoten Protein C-Mangel 
unterschieden werden. Die homozygote Form ist mit dem Leben kaum vereinbar ist,  
und  daher  eine  Rarität.  Bereits  im  Säuglingsalter  kommt  es  zu  einer  schweren 
intravasalen  Gerinnung,  die  zum  Tode  führt.  Bei  der  heterozygote  Form  ist  die 
klinische Manifestation sehr unterschiedlich und eine Thrombose entsteht meist in 
Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren [53- 55].
1.4.2.2 Protein S-Mangel
Neben  der  Kofaktorfunktion  für  Protein  C  bei  der  proteolytischen  Spaltung  der 
Faktoren  Va  und  VIIIa,  hat  das  freie  Protein  S  auch  selbst  antikoagulatorische 
Effekte. Dazu gehört die Funktion des Inhibierens des Prothrombinase-Komplexes. 
Dieser  besteht  aus  Faktor  Xa,  Faktor  Va  sowie  Phospholipiden  und  bewirkt  die 
Umwandlung von Prothrombin in Thrombin [28, 30, 52]. Protein S hat somit ebenfalls 
eine Inhibitorfunktion im Gerinnungssystem. Fehlen diese Proteine, so besteht ein 
Zustand  der  Hyperkoagulopathie  [50].  Bei  zusätzlichen  Risikofaktoren  können 
vermehrt  Thrombosen  entstehen.  Bei  einem  schweren  Protein  S-Mangel  (<  1% 
Restaktivität), der sehr selten vorkommt, treten bereits bei Neugeborenen schwerste 
thromboembolische Komplikationen auf [50, 56].
1.4.2.3 Resistenz gegen aktiviertes Protein C/ Faktor V-Leiden Mutation
Die Resistenz gegenüber aktiviertem Protein C (aPC-Resistenz) führt auch zu einer 
verminderten Kontrolle der Thrombinbildung. Dabei kann der Faktor Va, der aktivierte 
Faktor V, nur ineffizient durch aktiviertes Protein C inaktiviert werden. Die häufigste 
Ursache ist eine Mutation des Faktor V-Gens, bei der in Position 1691 Guanin durch 
Adenin ersetzt ist (G 1691 A). Dadurch findet im Protein ein Austausch von Arginin 
durch Glutamin in Position 506 (Arg 506 Gln) statt [44, 57]. Diese Punktmutation am 
Faktor  V  befindet  sich  in  einer  Region  des  Proteins,  die  für  die  Bindung  von 
aktiviertem Protein C verantwortlich ist. Hierdurch kommt es zu einer Verminderung 
der proteolytischen Inaktivierung von Faktor Va durch aktiviertes Protein C [19, 53,  
54].
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Bei  der  Thrombinbildung wirkt  der  Faktor  Va zusammen mit  Phospholipiden und 
Calcium als Kofaktor von Faktor Xa. Der Faktor Va hat bei der Umwandlung von 
Prothrombin zu Thrombin eine reaktionsbeschleunigende Wirkung auf  den Faktor 
Xa. Zu einer langsameren und verminderten Bildung von Thrombin durch den Faktor 
Xa kommt es durch die Inaktivierung von Faktor V durch aktiviertes Protein C. Wenn 
diese  Inaktivierung  nicht  erfolgen  kann,  kommt  es  zu  einer  vermehrten 
Thrombingenerierung. Darüber hinaus führt die Veränderung des Faktors V zu einer 
verminderten Kofaktoraktivität bei der Inaktivierung von Faktor VIIIa durch aktiviertes 
Protein C [38, 54, 55, 58, 59].
1.4.2.4 Mutation des Prothrombins
Eine Prothrombin-Mutation, mit einem Austausch von Guanin durch Adenin in der 
Position  20210  des  Prothrombin-Gens  (G  20210  A),  verursacht  aus  bislang 
unbekannten  Gründen  erhöhte  Prothrombinspiegel.  Es  kommt  zu  vermehrtem 
prokoagulatorischem Potential,  sowie  zu  einer  Behinderung der  Inaktivierung von 
Faktor Va durch aktiviertes Protein C [44, 60].
1.4.3 Defekte des fibrinolytischen Systems
Die Steuerung des fibrinolytischen Systems erfolgt ebenso wie des plasmatischen 
Gerinnungssystems  über  ein  Kaskadensystem.  Es  kontrolliert  das  Ausmaß  der 
Fibrinbildung  und  bewirkt  die  Auflösung  des  fibrinvernetzten  Thrombus.  Dieses 
erfolgt  durch Plasmin,  das aus Plasminogen gebildet  wird.  Bei  einem Mangel  an 
Plasminogen  kommt  es  zu  einer  reduzierten  Produktion  von  Plasmin  und  damit 
gleichzeitig zu einer verminderten Fibrinolysemöglichkeit [36].
Eine doppelte Funktion besitzt der Faktor XII, da er nicht nur über den intrinsischen 
Weg der Gerinnungskaskade die Aktivierung dieser bewirkt, sondern gleichzeitig die 
Fibrinolyse aktiviert.  Dadurch kommt es bei einer Reduktion des Faktors zu einer 
Störung  der  Verknüpfung  von  Gerinnung  und  Fibrinolyse.  Diese  laufen 
physiologischerweise nebeneinander ab [19, 28, 38, 61].
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1.4.4 Hyperhomocysteinämie
Ein erhöhter Homocysteinspiegel kann auf einer Genmutation, die in homozygoter 
Form  die  Methylentetrahydrofolat-Reduktase  betrifft  (MTHFR-Mutation),  oder  auf 
einer  alimentären Störung des Homocystein-Metabolismus durch Folsäuremangel, 
Vitamin B 12-  oder  Vitamin B 6-Mangel  basieren [62,  63].  Bei  Rauchern und im 
hohen Lebensalter (> 70 Jahre) können erhöhte Homocysteinspiegel nachgewiesen 
werden [62- 64]. Bei etwa 5-15% der weißen und ostasiatischen Bevölkerung lassen 
sich eine leichte Hyperhomocysteinämie, verursacht durch die homozygote Mutation 
des MTHFR-Gens (C 677 T), finden [63]. Dabei wird die Assoziation mit venösen 
Thrombosen kontrovers diskutiert [64- 66]. Ungeklärt ist aktuell der Mechanismus der 
Thromboseentstehung.  Eine  Bedeutung  scheint  dabei  die  Störung  der 
Endothelfunktion  durch  erhöhte  Homocysteinspiegel  zu  haben,  aber  auch  direkte 
Einflüsse  auf  das  plasmatische  Gerinnungssystem  sowie  auf  das  fibrinolytische 
System [28, 64].
Für venöse Komplikationen werden in der Literatur ein Schwellenwert von etwa 19 
µmol/l  genannt,  ab  dem  von  einem  erhöhten  Risiko  für  venöse  Komplikationen 
gesprochen wird [20, 65]. Auf dieser Grundlage wird in dieser Studie die leichte Form 
der  Hyperhomocysteinämie  nicht  zu  den  Risikofaktoren  für  venöse  Thrombosen 
gezählt.
1.5 Häufigkeit von ausgewählten hereditären Thrombophilien
Faktor  V-Leiden Mutation  tritt  bei  asymptomatischen Europäern  in  6-8% auf.  Bei 
Patienten mit der Diagnose einer Thrombose werden in 30-40% der Fälle eine Faktor 
V-Leiden Mutation diagnostiziert [19, 33]. Es gibt eine hetero- und eine homozygote 
Form. Bei der heterozygoten Form ist das Thromboserisiko mit etwa dem 5 bis 10-
fachen gegenüber der Normalbevölkerung nur mäßig erhöht. Das Thromboserisiko 
bei  Personen  mit  einer  homozygoten  Mutation  ist  dagegen  deutlich  erhöht  und 
beträgt etwa das 50 bis 100-fache im Vergleich zur Normalbevölkerung [22, 31, 36]. 
Vor allem bei der Kombination mit oraler Kontrazeption steigt das Thromboserisiko 
an [19, 38].
10
Das Erstereignis einer Thrombose erleiden die meisten Patienten mit thrombophilen 
Diathesen vor dem 45. Lebensjahr.  Noch früher kann es Patienten mit  mehreren 
Defekten oder bei Vorliegen einer homozygoten Faktor V-Leiden Mutation auftreten 
[57, 60, 67].
Ein erhöhtes Risiko, venöse Thrombosen im Laufe des Lebens zu erleiden, wird in 
der Literatur auch für asymptomatische Träger mit einer positiven Familienanamnese 
beschrieben.  Besonders gefährdet  sind Patienten mit  einem Antithrombin-Mangel. 
Das  geringste  Risiko  wurde  bei  einer  heterozygoten  Faktor  V-Leiden  Mutation 
festgestellt,  wenn  man  den  MTHFR-Polymorphismus/  Hyperhomocysteinämie 
unberücksichtigt lässt [28, 68]. 
hereditäre thrombophile Diathesen
Risiken  asymptomatischer  Träger  für 





Faktor V-Leiden Mutation heterozygot 0,25-0,45%
Prothrombin-Polymorphismus heterozygot 0,55%
Tab.  2:  Risiken  asymptomatischer  Träger  für  thromboembolische  Komplikationen  bei 
verschiedenen hereditären thrombophilen Diathesen pro Jahr [28].
Alle Patienten mit einer bereits erlittenen venösen Thrombose haben das Risiko, ein 
Rezidiv  zu  erleiden.  Bedeutungslos  ist  dabei,  ob  ein  hereditärer  Risikofaktor 
nachgewiesen wurde oder nicht [28, 38, 57]. Als Risikofaktoren für ein Rezidiv einer 
venösen Thrombose gelten  u.a.:  steigendes Lebensalter,  männliches Geschlecht, 
immobilisierte  Personen,  Tumor-Patienten,  Antithrombin-Mangel,  Protein  C-  und 
Protein S-Mangel, Mehrfachdefekte und homozygote Faktor V-Leiden Mutation [28, 
44, 46]. Aus diesen Mechanismen - der verminderten Neutralisation von gebildetem 
Thrombin,  der  verminderten  Kontrolle  der  Thrombinbildung,  sowie  der 
herabgesetzten Funktion des fibrinolytischen Systems -  resultiert  eine gesteigerte 
Neigung  zur  Ausbildung  von  thromboembolischen  Komplikationen.  Diese 
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Gerinnungsaktivierung lässt aktuell  Überlegungen aufkommen, ob sie Einfluss auf 
Tumorentstehung  haben  [69,  70].  Zu  klären  ist,  ob  Patienten  mit  thrombophilen 
Diathesen und daraus resultierender Gerinnungsaktivierung ein erhöhtes Tumorrisiko 
im  Vergleich  zu  Gerinnungsgesunden  bzw.  Patienten  mit  hämorrhagischen 
Diathesen haben.
Da die Prävalenz einer aPC-Resistenz/ Faktor V-Leiden-Mutation in der Bevölkerung 
und in Thrombosekollektiven recht hoch ist, sollte dieses mit einer entsprechenden 
Patientenzahl in unsere Studie repräsentiert werden [71].
Mit  der  Entdeckung  der  aPC-Resistenz/  Faktor  V-Leiden  Mutation, 
Hyperhomocysteninämie/  MTHFR-Polymorphismus  aber  auch  des  Prothrombin-
Polymorphismus kann bei Patienten mit einem thromboembolischen Ereignis in bis 
zu 50% der Fälle eine thrombophile Diathese diagnostiziert werden [45, 47, 72]. Bei 
einer  zunehmenden  Zahl  an  Patienten  werden  dadurch  auch  Kombinationen 
mehrerer  Defekte  festgestellt.  Patienten,  die  mehr  als  einen  thrombophilen 
Gerinnungsdefekt  haben,  haben  ein  noch  höheres  Risiko  für  thromboembolische 
Ereignisse [33].
1.6 Hämorrhagische Diathesen
Sowohl  Hämophilie  A  als  auch  Hämophilie  B  werden  X-chromosomal  rezessiv 
vererbt,  während  das  von-Willebrand-Jürgens-Syndrom  autosomal  vererbt  wird. 
Aufgrund des Erbmechanismus sind bei der Hämophilie A und B fast ausschließlich 
Männer betroffen. Frauen treten als Konduktorinnen auf [61, 73].
Patienten mit einer Hämophilie weisen eine reduzierte kardiovaskuläre Mortalität auf 
[74].  Die  Prävalenz  von  Risikofaktoren  und  das  Risiko  einer  kardiovaskulären 
Erkrankung bei Patienten mit einer Hämophilie sind vergleichbar mit der allgemeinen 
Bevölkerung. Eine Studie von Biere-Rafi et al. äußert daher die Vermutung, dass bei  




Bei der Hämophilie A liegt ein Mangel der Faktor VIII-Aktivität vor. Der Faktor VIII ist  
zentraler Bestandteil in der Blutgerinnungskaskade. Er ist Kofaktor der Serinprotease 
Faktor  IXa,  welcher  Faktor  X  aktiviert.  Dadurch  beschleunigt  es  auch  die 
Thrombinbildung, was gleichzeitig bedeutet, dass die Aktivierung von Faktor VIII eine 
Verstärkung der Thrombingenerierung bedeutet. Thrombin verstärkt somit über den 
Faktor  VIII  seine  eigene  Bildung.  Durch  das  aktivierte  Protein  C  sowie  durch 
Neutrophilenelastasen wiederum wird Faktor VIII inaktiviert [19, 61].
Der  Schweregrad  der  Hämophilie  A  bemisst  sich  an  der  Restaktivität  [19].  Die 
Hämophilie  A  kann  sich  durch  Hämarthrose,  Hämatome,  Hirnblutungen  und 
Hämaturie äußern [19, 73, 74].
1.6.2 Hämophilie B
Mit  etwa  15%  der  ungefähr  8000  Hämophilie-Patienten  in  Deutschland  ist  die 
Hämophilie  B  viel  seltener  anzutreffen  als  die  Hämophilie  A  [19,  61].  Bei  der 
Hämophilie  B  handelt  es  sich  um  einen  Mangel  an  Faktor  IX-Aktivität.  Eine 
eventuelle Blutungsneigung tritt bei Aktivitäten unter 50% auf. Faktor IXa verbraucht 
sich während der Gerinnung nicht. Faktor IX ist  das Proenzym der Serinprotease 
Faktor  IXa,  welche zusammen mit  Faktor  VIIIa,  Phospholipiden und u.a. Calcium 
Faktor X aktiviert. Faktor IXa aktiviert selber Faktor VII und wird seinerseits durch 
den Komplex  Faktor  VIIa/  Tissuefactor  bzw.  Faktor  XIa  aktiviert.  Faktor  IXa wird 
durch  Antithrombin  inaktiviert  [19,  73,  76,  77].   Die  klinischen  Symptome 
unterscheiden sich nicht von denen der Hämophilie A [19].
1.6.3 von-Willebrand-Jürgens-Syndrom
Mit  einer  Häufigkeit  von  1% in  der  Bevölkerung  ist  das  von-Willebrand-Jürgens-
Syndrom  die  häufigste  Gerinnungsstörung.  Dabei  lässt  sich  kein  Unterschied 
zwischen verschiedenen ethnischen Bevölkerungsgruppen nachweisen [74].  Beide 
Geschlechter sind in etwa gleich häufig betroffen [61].
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Der von-Willebrand-Faktor  wird  in  den Gefäßendothelien  und Megakaryozyten  im 
Knochenmark gebildet. Die Aufgaben des Faktors umfassen neben der Adhäsion der 
Thrombozyten auch deren Aggregation. Der Faktor stellt die Brücke zwischen dem 
plasmatischen und den thrombozytären Blutstillungsmechanismen dar.
Die Ursache für die Erkrankung ist entweder ein quantitativer oder qualitativer Defekt 
des  von-Willebrand-Faktors.  Sie  ist  eine  Störung  des  hochmolekularen  Teils  des 
Faktor VIII, der identisch mit dem von-Willebrand-Faktor und dem Ristocetin-Kofaktor 
ist [78, 79]. Bei diesen Patienten ist die primäre Blutstillung nicht vollständig möglich 
[19]. Patienten mit einem von-Willebrand-Jürgens-Syndrom leiden unter Blutungen 
wie rezidivierende Epistaxis, Neigung zur Ausbildung von großflächigen Hämatomen, 
Menorrhagien,  Schleimhautblutungen  und  Hämarthrose  [19].  Eine  Korrelation 
zwischen  dem  laborchemischen  Faktor-Wert  und  der  Blutungsneigung  ist  nicht 
eindeutig gegeben [80].
1.7 Tumor
Patienten  mit  malignen  Erkrankungen  haben  gegenüber  Gesunden  ein  deutlich 
erhöhtes venöses Thromboembolierisiko [81- 83]. Mit absteigender Häufigkeit sind 
Patienten  mit  Bronchial-,  Pankreas-  und  Magenkarzinom betroffen.  Es  zeigt  sich 
darüber  hinaus,  dass  Patienten  mit  malignen  Erkrankungen  des  zentralen 
Nervensystems ein besonders hohes Thromboserisiko haben [84- 86].
Die Häufigkeit bei Patienten mit einer diagnostizierten Thrombose, an einer malignen 
Erkrankung zu leiden, ist deutlich höher als bei Patienten ohne thromboembolisches 
Ereignis  [87,  88].  Für  Tumorpatienten  zeigen Sektionsstatistiken  doppelt  so  viele 
thromboembolische Ereignisse im Vergleich zu Patienten ohne maligne Erkrankung 
[89].  Thrombosen  können  auch  asymptomatisch  bei  Karzinompatienten  auftreten 
[90]. Insgesamt hängt das Thromboserisiko bei Tumorpatienten vom Tumortyp und 
dessen  Stadium,  sowie  von  der  Tumortherapie  ab.  Zusätzlich  spielen  vorherige 
Risikofaktoren eine Rolle [24]. Das Primär-Thrombose Risiko ist bei Tumorpatienten 
hoch,  aber  es  besteht  auch  ein  etwa  3-  bis  5-fach  erhöhtes  Thrombose-Rezidiv 
Risiko im Vergleich zu Nicht-Tumor Patienten [69, 86].
14
Heute ist bekannt,  dass Thromboembolien bei hospitalisierten Tumorpatienten die 
zweit  häufigste  Todesursache  darstellen  [86,  91].  Die  Mortalität  ist  bei 
Tumorpatienten,  die  eine  venöse  Thromboembolie  erleiden,  höher  als  bei 
Tumorpatienten ohne venöse Thromboembolie [12, 15, 81].
Neuere  Forschungsergebnisse  weisen  darauf  hin,  dass  es  enge  Verknüpfungen 
zwischen Gerinnungsaktivierung, Tumorentstehung und Tumorwachstum gibt [8, 65, 
69, 70].
1.8 Tumor und Hämostasesystem
In der Klink ist die Diagnose Thrombose oft eng mit Tumorerkrankungen verknüpft 
[26]. Eine Thrombose ist nicht selten das erste klinische Tumor-Zeichen. Bei 10% der 
Patienten  mit  „idiopathischen  Thrombosen“  wird  binnen  2  Jahren  nach  der 
Thrombose-Diagnose  eine  maligne  Erkrankung  nachgewiesen  [92].  Bei 
Tumorpatienten  sind  thromboembolische  Komplikationen  häufig,  selten  sind  es 
hämorrhagische  [5,  83].  Gerinnungsveränderungen  sind  bei  90%  aller 
Tumorpatienten nachweisbar [93- 95].
Tumorzellen selbst bilden Faktoren, die die Gerinnungskaskade und Gewebsfaktoren 
aktivieren. In einem komplexen und multifaktoriellen Zusammenspiel kommt es zu 
einer  Veränderung  des  Gerinnungssystems.  Tumorzellen  bilden  zum  Beispiel 
Cancer-Prokoagulantien  oder  Tissue  Factor.  Zusätzlich  erfolgen  Interaktionen 
zwischen Tumorzellen,  Endothelzellen, Makrophagen und Thrombozyten. Es kommt 
zur Aktivierung des Gerinnungssystems und zum Risiko einer thromboembolischen 
Komplikation [9, 65, 96]. Durch therapeutische Maßnahmen wie Chemotherapeutika 
oder Operationen kommt es zu einer prokoagulatorischen Wirkung am Endothel [95, 
97, 98]. Als Abwehrmechanismus gegen den Tumor erfolgt eine Zytokinausschüttung 
sowie  vermehrte  Produktion  von  Tissue  Factor  über  vermehrte  Monozyten.  Eine 
Endothelaktivierung  wird  ebenfalls  bewirkt.  Insgesamt  kommt  es  zu  einem 
gesteigerten  Anfall  von  Thrombin  und  zu  einem  damit  verbundenen  erhöhten 
Thromboembolierisiko [65, 93, 94].
Die Tumormasse benötigt zur ausreichenden Versorgung neue Blutgefäße, die über 
die  exprimierten  Botenstoffe  gebildet  werden.  Der  Tumor  selbst  kann  die 
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Angiogenese  stimulieren  und  führt  zu  Gefäßveränderungen  [8,  65].  Durch  die 
Tumorausdehnung erfolgt eine Invasion in das Gefäß. Essentiell ist dieses auch zur 
Metastasierung  [83].  Es  trägt  darüber  hinaus  zu  den  infiltrativen  und 
metastasierenden Eigenschaften des Tumors bei. Über die Blutstrombahn können 
Tumorzellen  im  Körper  gestreut  werden  und  somit  eine  Metastasenbildung 
ermöglichen  [9].  Die  Ausdehnung  des  Karzinoms  kann  selten  auch  zu  einer 
tumorbedingten Kompression von Gefäße führen. Dieses Phänomen tritt häufiger bei 
abdominellen  Lymphomen  auf.  Damit  kommt  es  zu  einer  Verlangsamung  des 
Blutstroms  und  es  resultiert  eine  Abflussbehinderung  [49,  90,  99]. 
Strömungsveränderungen treten auch durch Immobilität oder Exsikkose auf [8, 100].
Es bestehen enge Zusammenhänge zwischen Thrombose und Tumorerkrankung. 
Die  Inzidenz  der  symptomatischen  venösen  thromboembolischen  Ereignisse  bei 
Tumorpatienten  beträgt  etwa  15%  [82].  Direkt  und  indirekt  tragen  Tumoren  zur 
Gerinnungsaktivierung bei  und erhöhen damit  auch das Risiko  von Thrombosen. 




Eine Aktivierung des Gerinnungssystems kann bei fast allen Patienten mit malignen 
Erkrankungen nachgewiesen werden. Die Gerinnungsaktivierung bei Tumorpatienten 
trägt einerseits zur Thromboseneigung dieser Patienten bei, beeinflusst aber auch 
Tumorwachstum und Ausbreitung [5, 65].
Vor  dem  Hintergrund  der  engen  Verbindung  zwischen  Tumorwachstum, 
Gerinnungsaktivierung und daraus resultierendem erhöhtem Thromboembolierisiko 
wurden Patienten aus der Gerinnungsambulanz des Zentrums für Innere Medizin der 
Justus-Liebig-Universität Gießen retrospektiv untersucht. Es sollten dabei folgende 
Fragen in einer explorativen Untersuchung evaluiert werden:
- Haben Patienten mit thrombophilen Diathesen im Vergleich zu Patienten 
mit  hämorrhagischen  Diathesen  und  Gerinnungsgesunden  vermehrt 
maligne Erkrankungen?
- Besteht  ein  Unterschied  im  Auftreten  von  malignen  Erkrankungen 
zwischen Männern und Frauen bei Patienten mit thrombophilen Diathesen, 
mit hämorrhagischen Diathesen und Gerinnungsgesunden?
- Geht gehäuftes Auftreten der Thromboserisikofaktoren, Diabetes mellitus, 
Fettstoffwechselstörung, Rauchen und Einnahme von Kontrazeptiva,  mit 
einem vermehrten Auftreten von Tumorerkrankungen einher?
- Haben  die  Angehörigen  1.  Grades  (Eltern)  vermehrt  maligne 
Erkrankungen?
- Liegt  ein gehäuftes Auftreten von Tumorerkrankungen und Thrombosen 
bei Angehörigen 1. Grades (Eltern) vor?
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2. Material und Methoden
2.1 Patienten
In die vorliegende Studie wurden initial 610 Patienten aufgenommen, die sich alle 
zwischen Januar 2000 und März 2004 in der Gerinnungsambulanz des Zentrums für 
Innere Medizin  der  Justus-Liebig-Universität  Gießen vorgestellt  hatten.  Sie ließen 
sich  auf  Grund  von  Gerinnungsstörungen  bei  ihnen  selbst  oder  zum Ausschluss 
einer in der Familie aufgetretenen Erkrankung untersuchen.
Ein Ethikvotum wurde nicht  eingeholt,  da die Labordiagnostik initial  aufgrund von 
anderen  medizinischen  Gründen,  die  mit  dieser  Studie  nichts  zu  tun  hatten, 
durchgeführt wurde. Auf diese wurde erst zurückgegriffen, nachdem die Patienten 
die  schriftliche  Umfragen  mittels  Fragebogens  zurückgesandt  hatten  und  dieser 
verwertbar ausgewertet werden konnte. Dafür war es 2004 unüblich ein Ethikvotum 
einzuholen.
2.2 Datenerhebung der Patienten
Die  Datenerhebung  basierte  auf  der  retrospektiven  Analyse  der  Ambulanzakten 
vorgenannter  Patienten.  Daraus  wurden  Daten  zur  Person,  Anamnese  und 
Untersuchung,  sowie  Ergebnisse  von  Laborbestimmungen  gewonnen.  Letztere 
bildeten die Grundlage für die Zuordnung der Patienten zu den Gruppen.
2.2.1 Klinische Daten
Die erfassten Daten zu den Patienten sind Alter und Geschlecht.
Aus  der  Anamnese  und  den  Untersuchungsbefunden  wurde  ermittelt,  ob  eine 
thrombophile  oder  hämorrhagische  Diathese  vorliegt.  Darüber  hinaus  wurde  das 
Vorliegen eines thromboembolischen Ereignisses in der Vergangenheit oder aktuell 
erfasst.
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2.2.2 Festlegung: thrombophile Diathesen
Als thrombophile Diathesen wurden unterschieden
- Resistenz gegenüber aktiviertem Protein C (aPC-Resistenz)/ Faktor V- Leiden 
Mutation
- Mehrfache thrombophile Defekte 
Patienten die unter dem Begriff „mehrfache thrombophile Defekte“ zusammengefasst 
wurden, haben einen Kombinationsdefekt  aus einem Protein C-Mangel, Protein S-
Mangel,  Faktor  XII-Mangel,  Antiphospholipid-Syndrom,  aPC-Resistenz/Faktor  V- 
Leiden  Mutation,  Prothrombin-Polymorphismus  oder  einer 
Hyperhomocysteinämie/MTHFR-Mutation.  Es  wurden  nur  Doppeldefekte  in  die 
Studie mit aufgenommen.
In der Patientendatei der Gerinnungsambulanz ließen sich Patienten mit Resistenz 
gegenüber  aktiviertem  Protein  C  (aPC-Resistenz)/  Faktor  V  Leiden-Mutation  als 
einen  großen  Einzelrepräsentant  der  thrombophilen  Diathesen  finden.  Dieses 
entspricht damit auch Studien, die den Defekt als einen häufigen beschreiben. Da 
Patienten  mit  Kombinationsdefekten  ein  höheres  Thromboserisiko  haben,  da  an 
mehreren Stellen die Gerinnungsaktivierung verstärkt wird, bilden sie einen weiteren 
Bestandteil der Gruppe mit thrombophilen Diathesen.
2.2.3 Festlegung: hämorrhagische Diathesen
Als hämorrhagische Diathesen wurden unterschieden
- Hämophilie A (Faktor VIII-Mangel)
- Hämophilie B (Faktor IX-Mangel)
- von-Willebrand-Jürgens-Syndrom
2.2.4 Festlegung: Gerinnungsgesunde
Als Gerinnungsgesunde wurden Personen definiert
- zum Studienzeitpunkt ohne nachweisbaren Gerinnungsdefekt
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2.3 Laborverfahren
Bei allen Patienten wurde beim Primärkontakt Blutbild, Gerinnungsparameter (Quick, 
INR, PTT), Elektrolyte, Leberwerte und Entzündungsparameter untersucht.
2.3.1 Diagnostik: thrombophile Diathesen
Zur  Diagnostik  von  thrombophilen  Diathesen  wurden  Bestimmungen  von 
Antithrombin (AT), Protein C und Protein S, Resistenz gegen aktiviertes Protein C 
(aPC  Resistenz/  Faktor  V-Leiden  Mutation),  Antiphospholipid-Antikörper  und 
Homocystein mit der Zusatzbestimmung auf MTHFR (C677T) Polymorphismus und 
Prothrombin-Polymorphismus (G20210A) durchgeführt. Zusätzlich wurden der Quick-
Wert  (Thromboplastinzeit)  und  die  aktivierte  partielle  Thromboplastinzeit  (aPTT) 
bestimmt.
2.3.2 Diagnostik: hämorrhagische Diathesen
Für  die  Diagnostik  der  hämorrhagischen  Diathesen  wurde  der  Faktor  VIII:c 
(Hämophilie  A),  Faktor  IX  (Hämophilie  B),  von-Willebrand-Faktor,  Prothrombinzeit 
(Quick-Wert), partielle Thromboplastinzeit (PTT) und Thrombozytenzahl bestimmt.
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2.4 Fragebogen
Für die weitere Durchführung der Studie wurde ein Fragebogen erstellt. Er umfasste 
zum einen Angaben zur Person, zum anderen Angaben zu Verwandten 1. Grades 
(Eltern).
An 610 Patienten, die die Kriterien einer der Gruppen dieser Studie erfüllten, wurde 
ein Fragebogen geschickt. Die ausgewählten Patienten hatten sich bis März 2004 in 
der  Gerinnnungsambulanz  des  Zentrums  für  Innere  Medizin  der  Justus-Liebig-
Universität  Gießen  vorgestellt.  Laborchemisch  war  eine  thrombophile, 
hämorrhagische Diathese oder kein Gerinnungsdefekt nachgewiesen worden.
Mittels dieses Fragebogens  (siehe Abbildung 4, „Fragebogen zur eigenen Person“) 
wurde  nach  Tumorerkrankungen  gefragt.  Falls  eine  Tumorerkrankung  bestand, 
wurde  um  Angaben  zu  der  Tumorart  und  um  den  Zeitraum  des  Bekanntseins 
gebeten.
Zusätzlich wurden mögliche Risikofaktoren erfragt:
- Diabetes mellitus
- Fettstoffwechselkrankheit
- Genuss von Tabakwaren
- Einnahme von Kontrazeptiva (bei weiblichen Personen)
Bei  den  letzten  beiden  Fragen  wurde  auch  nach  dem  Zeitraum  der  Einnahme 
gefragt.
21
Fragebogen zu Ihrer Person
Bitte kreisen Sie die für Sie zutreffende Antwort ein!
1. Ist bei Ihnen eine Tumorerkrankung bekannt? Ja Nein
Wenn ja, seit wann? ………………
Wenn ja, um was für einen Tumor handelt es sich? …………….
2. Haben Sie geraucht oder rauchen Sie im Moment? Ja Nein
Wenn ja, wie viele Jahre rauchen Sie/haben Sie geraucht? …………….
3. Ist bei Ihnen eine Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) bekannt? Ja Nein
4. Ist bei Ihnen eine Fettstoffwechselstörung bekannt? Ja Nein
Bei Frauen:
5. Haben Sie die Antibabypille eingenommen? Ja Nein
Wenn ja, über wie viele Jahre haben Sie diese eingenommen
Abb. 4: „Fragebogen zur eigenen Person“.
Dieser  Fragebogen  wurde  allen  Patienten  mit  laborchemisch  nachweisbaren  thrombophilen  oder 
hämorrhagischen Diathese oder keinem Gerinnungsdefekt. Sie mussten sich darüber hinaus bis März 
2004 in  der  Gerinnnungsambulanz  des  Zentrums für  Innere  Medizin  der  Justus-Liebig-Universität 
Gießen vorgestellt haben. Es sind Angaben und Fragen zur eigenen Person.
Dieser Fragebogen wurde jedem Patienten zugeschickt mit der Bitte, ihn auszufüllen 
und zurück zu senden. Mit dem zweiten Teil des Fragebogens (siehe Abbildung 5,  
„Fragebogen zu den Eltern“) wurde um Angaben zu Verwandten 1. Grades (Eltern 
der  Person)  gebeten.  Dazu  sollten  die  Geburtsjahre  beider  Elternteile  und  falls 
verstorben, die Sterbejahre und Todesursachen angegeben werden. Weitere Fragen 
zielten  auf  eine  Tumorerkrankung bei  den Eltern  ab.  War eine  Tumorerkrankung 
bekannt,  sollten Angaben über die Art  gemacht werden. Mit einer weiteren Frage 
wurde  nach  einer  durchgemachten  Thrombose  und  abschließend  nach  der 
Einnahme von Antikoagulanzien der beiden Elternteile gefragt.
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Fragebogen zu Ihren Eltern
Bitte kreisen Sie auch hier die zutreffenden Antworten ein!
Geburtsjahr Ihrer Mutter: ……….
Geburtsjahr Ihres Vaters: ……….
1. Hat einer Ihrer Elternteile schon einmal eine Thrombose gehabt?
Mutter: Ja Nein weiß nicht
Vater: Ja Nein weiß nicht
2. Nimmt einer Ihrer Elternteile gerinnungshemmende Mittel ein
(Heparin, Marcumar, …)?
Mutter: Ja Nein weiß nicht
Vater: Ja Nein weiß nicht
3. Ist bei einem Ihrer Elternteile eine Tumorerkrankung bekannt und wenn ja, um was für 





4.  Wenn  ein  oder  vielleicht  beide  Elternteile  schon  verstorben  sind,  was  war  die 
Todesursache?
Mutter: ………. Todesjahr der Mutter: ……….
Vater: ……….. Todesjahr des Vaters: ……….
Abb. 5: „Fragebogen zu den Eltern“.
Dieser  Fragebogen  wurde  allen  Patienten  mit  laborchemisch  nachweisbaren  thrombophilen  oder 
hämorrhagischen Diathese oder keinem Gerinnungsdefekt. Sie mussten sich darüber hinaus bis März 
2004 in  der  Gerinnnungsambulanz  des  Zentrums für  Innere  Medizin  der  Justus-Liebig-Universität 
Gießen vorgestellt haben. Es sind Angaben zu den Verwandten 1. Grades (Eltern der Person).
Auch  dieser  Fragebogen  wurde  jedem  Patienten  zugeschickt  mit  der  Bitte,  ihn 
auszufüllen und zurück zu senden.
Ein Ausschlusskriterium war ein nicht zurückgesandter Fragebogen. Daher wurden 
insgesamt nur 391 der 610 angeschrieben Patienten in die Studie eingeschlossen.
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2.5 Einteilung der Gruppen
Die Patienten wurden in 3 Gruppen eingeteilt.  Die Gruppen B und C dienten als 
Kontrollgruppen.  Die  Gruppe  A  umfasst  Patienten  mit  thrombophilen  Diathesen, 
Gruppe  B  Patienten  mit  hämorrhagischen  Diathesen  und  Gruppe  C  schließt 
Gerinnungsgesunde ein. Dazu wurden jeder Gruppe die jeweiligen Verwandten 1. 
Grades zu geordnet.
2.5.1 Gruppe A: thrombophile Diathesen
Zur Gruppe A zählen Patienten, die eine Resistenz gegenüber aktiviertem Protein C 
(aPC-Resistenz)/  Faktor  V  Leiden-Mutation  oder  eine  Kombination  von 
thrombophilen  Defekten  (Protein  C-Mangel,  Protein  S-Mangel,  Faktor  XII-Mangel, 
Antiphospholipid-Syndrom,  aPC-Resistenz/Faktor  V-Leiden  Mutation,  Prothrombin-
Polymorphismus oder einer Hyperhomocysteinämie/MTHFR-Mutation) haben.
2.5.2  Gruppe B: hämorrhagische Diathesen
Die  Gruppe  B  enthält  Patienten  mit  hämorrhagischen  Diathesen.  Die  Patienten 
haben  entweder  eine  Hämophilie  A-,  Hämophilie  B-  oder  ein  von-Willebrand-
Jürgens-Syndrom.
2.5.3 Gruppe C: Gerinnungsgesunde
Gruppe  C  beinhaltet  Gerinnungsgesunde.  Sie  haben  zum  Zeitpunkt  der 
Datenerhebung  keinen  nachweisbaren  Gerinnungsdefekt,  sind  ohne  klinische 








Gruppe A 108 54 162
Gruppe B 57 42 99
Gruppe C 100 30 130
Anzahl insgesamt 265 126 391
Tab. 3: Das Patientenkollektiv dieser Studie mit der Aufgliederung in die 3 Gruppen.
Gruppe A: thrombophile Diathesen,
Gruppe B: hämorrhagische Diathesen,
Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
Weiterhin  zeigt  die  Tabelle  die  Geschlechterverteilung  insgesamt  und  innerhalb  der  einzelnen 




























Abb. 6: Das Patientenkollektiv in der Studie mit der Aufgliederung in die 3 Gruppen.
Die Säulen der Gruppe A: thrombophile Diathesen sind blau (hell- und dunkelblau), die der Gruppe B: 
hämorrhagische Diathesen in rot (rot und orange) und die der Gruppe C: Gerinnungsgesunde in grün 
(hell- und dunkelgrün).
Ebenso wird eine Geschlechterverteilung insgesamt und innerhalb der einzelnen Gruppen gezeigt. Die 




Die Daten wurden generiert zum einen aus den klinischen Untersuchungen mit den 
durchgeführten Gerinnungsuntersuchungen, sowie dem durchgeführten Fragebogen. 
Diese Daten wurden in  Excel-Tabellen erfasst  und anschließend in  das Statistik-
Programm  SPSS  überspielt.  Mit  den  gewonnenen  Ergebnissen  konnte  eine 
Aufstellung  angefertigt  werden,  aus  der  ersichtlich  ist,  in  welcher  Häufigkeit  die 
einzelnen Kriterien auftreten.  Die Häufigkeiten wurden zunächst  für  die  einzelnen 
Kriterien in den einzelnen Gruppen ausgewertet. Anschließend erfolgte der Vergleich 
zwischen den Gruppen.
Untersucht  wurde,  ob  zwischen  thrombophilen  (Resistenz  gegenüber  aktiviertem 
Protein C oder Doppeldefekten) und hämorrhagischen Diathesen (Hämophilie A und 
B, von-Willebrand-Jürgens-Syndrom) sowie Gerinnungsgesunden ein Unterschied in 
der  Auftretenshäufigkeit  von  Tumorerkrankungen  existiert,  sowie  Unterschiede  in 
Risikofaktoren nachweisbar sind.
Darüber hinaus wurden Auftretenshäufigkeiten bei Verwandten 1. Grades bezüglich 
Todesursachen, Tumorerkrankungen, Thrombosen und Medikamenten ausgewertet.
In  Zusammenarbeit  mit  dem Zentrum für  medizinische Informatik  des Uniklinikum 
Gießen und Marburg erfolgt  die  gesamte Auswertung.  Als  statistisches Verfahren 




391 von 610 angeschriebenen Patienten, 64,1% (264 weiblich und 127 männlich), 
haben den Fragebogen ausgefüllt und verwertbar zurückgeschickt und wurden damit 
in  die  Studie  eingeschlossen.  Die  teilnehmenden  Patienten  sind  zum 
Erfassungszeitpunkt  zwischen 7 und 81 Jahre  alt,  bei  einem Mittelwert  von 42,6 
Jahren.
Alle Patienten hatten sich, auf Grund von Gerinnungsstörungen bei ihnen selbst oder 
zum Ausschluss einer in der  Familie aufgetretenen Erkrankung,  zwischen Januar 
2000 und März 2004 in der Gerinnungsambulanz des Zentrums für Innere Medizin 
der Justus-Liebig-Universität Gießen vorgestellt.
Bei 3 der 610 Fragebögen (0,5%) ist eine Auswertung nicht möglich, da sie keinem 
Patienten mehr zugeordnet werden können. 3 der 610 Fragebögen (0,5%) kamen mit 
Sterbeurkunde  und  unausgefülltem  Fragebogen  zurück  und  können  daher  nicht 
ausgewertet  werden.  Bei  87  der  610  der  Patienten  (14,3%)  wurde  der  Brief 
ungeöffnet  zurückgesandt,  da  keine  aktuelle  Adresse  ausfindig  gemacht  werden 
konnte.  Von  126  der  610  verschickten  Briefe  (20,7%)  erhielten  wir  keinerlei 
Rückmeldung.
3.1 Gruppe A: thrombophile Diathesen
3.1.1 Patienten der Gruppe A
162  von  253  angeschriebenen  Patienten  (64%)  haben  den  Fragebogen 
zurückgesandt,  108 weiblich  und 54 männlich.  Zum Erfassungszeitpunkt  sind  sie 
zwischen 12 und 78 Jahre alt, mit einem Mittelwert von 47,3 Jahren.
72  der  162  Patienten  (44,4%)  haben  eine  aPC-Resistenz,  49  weiblich  und  23 
männlich. 90 der 162 Patienten (55,6%) haben einen Doppeldefekt, 59 weiblich und 
31 männlich. 
9 der 162 Patienten (5,6%) erkrankten an einer malignen Erkrankung, 6 weiblich und 
3  männlich.  Von  den  9  Tumorpatienten  haben  5  Patienten  (2  männlich  und  3 
weiblich)  eine aPC-Resistenz und 4 Patienten (1 männlich und 3 weiblich)  einen 
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Doppeldefekt. Die maligne Erkrankung war 1 bis 10 Jahre bekannt, Mittelwert  4,1 
Jahre. Die 9 Tumorpatienten sind zwischen 43 und 74 Jahre alt, im Mittel 57,9 Jahre 
alt. Eine aPC-Resistenz-Patientin erkrankte sowohl an einem Mammakarzinom als 
auch an einem Schilddrüsenkarzinom.
















defekt 1 1 1 1 0 0 0 0
aPC-
Resistenz 0 0 0 2 1 1 1 1
Summe der 
Diagnosen 1 1 1 3 1 1 1 1
Tab. 4: Verteilung der Tumorerkrankungen der Patienten der Gruppe A: thrombophile 
Diathesen.
Dargestellt ist die Häufigkeit von Tumorerkrankungen bei Patienten mit einer thrombophilen Diathese.
Insgesamt  erkrankten  9  von  162  Patienten  mit  einer  thrombophilen  Diathese  an  einer  malignen 
Erkrankung; 4 mit einem Doppeldefekt und 5 mit einer aPC-Resistenz. Eine aPC-Resistenz-Patientin 
erkrankte sowohl an einem Mamma- als auch an einem Schilddrüsenkarzinom, daraus resultiert in der  
Gesamtsumme 10.
1 1 1 1
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Abb.  7:  Verteilung  der  Tumorerkrankungen  der  Patienten  der  Gruppe  A:  thrombophile 
Diathesen.
Die einzelnen Säulen stellen die Häufigkeiten der aufgetretenen Tumorerkrankungen dar.
Insgesamt  erkrankten  9  von  162  Patienten  mit  einer  thrombophilen  Diathese  an  einer  malignen 
Erkrankung; 4 mit einem Doppeldefekt und 5 mit einer aPC-Resistenz.
Eine  aPC-Resistenz-Patientin  erkrankte  sowohl  an  einem  Mamma-  als  auch  an  einem 
Schilddrüsenkarzinom.
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Alle  Patienten  dieser  Gruppe  haben  bereits  eine  Thrombose  erlitten.  Das 
Durchschnittsalter beim Erleiden des ersten thrombotischen Ereignisses liegt bei den 
Frauen bei 34,0 Jahren, bei den Männern bei 41,9 Jahren.
Zu den erfragten Risikofaktoren gaben 62 der 162 Patienten (38,3%) an, dass sie 2 
bis 40 Jahre geraucht hatten, im Mittel bei 17,9 Jahre. Ein Diabetes mellitus ist bei 5 
Patienten  (3,1%)  und  eine  Fettstoffwechselerkrankung  bei  16  Patienten  (9,9%) 
bekannt. 74 der 109 Patientinnen (45,7%) haben über einen Zeitraum von 1 bis 38 



























Patienten insgesamt Patienten mit Risikofaktoren
Abb. 8: Risikofaktoren der Patienten der Gruppe A: thrombophile Diathesen.
Die erste Säule stellt die Anzahl der Patienten der Gruppe A dar. Die anderen 4 Säulen zeigen die 
Auftretenshäufigkeit der einzelnen untersuchten Risikofaktoren für Thrombosen (Rauchen, Diabetes 
mellitus,  Fettstoffwechselerkrankung und Kontrazeptiva)  bei  den Patienten mit einer thrombophilen 
Diathese. 
3.1.2 Verwandte 1. Grades (Eltern) der Gruppe A
3.1.2.1 Mütter der Gruppe A
Angaben  zum  Alter  wurden  bei  157  der  162  Mütter  (96,9%)  gemacht.  Zum 
Erfassungszeitpunkt sind die Mütter 36  bis 94 Jahren alt, im Mittel 68,3 Jahre. Bei  
27 der 162 Mütter (16,7%) ist eine maligne Erkrankung bekannt. Diese Mütter sind 
zwischen 40 und 91 Jahre alt.
29



























Abb. 9: Tumorverteilung der Mütter der Gruppe A: thrombophile Diathesen. 
Die  einzelnen  Säulen  zeigen  die  Auftretenshäufigkeiten  der  einzelnen  aufgetretenen 
Tumorerkrankungen der Mütter der Patienten mit thrombophilen Diathesen.
Bei 27 der 162 Mütter ist eine maligne Erkrankung bekannt.
Eine  Thrombose  haben  4  der  27  Mütter  (14,8%)  mit  einer  Tumorerkrankungen 
erlitten. Davon hatten 3 Mütter ein Mammakarzinom und eine ein Nierenkarzinom. 
Bei  6  der  27  Mütter  (22,2%)  waren  keine  Angaben  zu  einer  möglicherweise 
durchgemachten Thrombose gemacht worden. Eine Thrombose wurde bei 40 der 
162 Mütter (24,7%) diagnostiziert, bei weiteren 16 Müttern war keine genaue Angabe 
vorhanden.  Gerinnungshemmende  Medikamente  haben  18  Mütter  (11,1%) 
eingenommen  und  bei  weiteren  23  Müttern  konnten  die  Kinder  keine  Angaben 
machen.
Bei der Datenerhebung sind 58 der 162 Mütter (35,8%) verstorben. Sie verstarben im 
Alter zwischen 36 und 94 Jahren, im Durchschnitt  mit 70,6 Jahren. Bei 2 der 58 
Verstorbenen  wurden  keine  Angaben  zur  Todesursache  gemacht.  Insgesamt 
verstarben 15 Mütter (26,8%) an einer malignen Erkrankung.































































































































































Abb. 10: Todesursachen der Mütter der Gruppe A: thrombophile Diathesen.
Die einzelnen Säulen zeigen die Häufigkeit der einzelnen Todesursachen der Mütter der Patienten mit  
thrombophilen Diathesen.
58 der 162 Mütter sind bei der Datenerhebung bereits verstorben. Todesursache war bei 15 der 58 
Verstorbenen eine maligne Erkrankung.
3.1.2.2 Väter der Gruppe A
154 der 162 Väter (95,1%) sind zwischen 25 und 91 Jahren alt, im Durchschnitt 66,1 
Jahre alt, bei einem Median von 68 Jahren. Bei 8 der 162 (4,9%) Väter wurden keine 
Angaben zum Alter  gemacht.  Eine  maligne Erkrankung ist  bei  20  der  162 Väter 
(12,3%) bekannt. Diese Väter sind zwischen 25 und 83 Jahre alt, im Durchschnitt  
65,5 Jahre alt.























































































































Eine Thrombose wurde bei 3 der 20 Väter (15%) mit einer bekannten 
Tumorerkrankung zusätzlich diagnostiziert. Insgesamt erlitten 33 der 162 Väter 
(20,4%) eine Thrombose. Bei weiteren 12 Vätern konnten dazu keine Angaben 
gemacht werden. 16 Väter (9,9%) haben gerinnungshemmende Medikamente 
eingenommen, und bei weiteren 36 Vätern (22,2%) konnten dazu keine Angaben 
gemacht werden.
Bei der Erhebung der Daten sind 80 Väter (49,4%) verstorben. Zum Todeszeitpunkt 
waren  sie  zwischen  28  und  91  Jahre  alt,  im  Durchschnitt  66,6  Jahre  alt.  Bei  2  
Verstorbenen wurden keine Angaben über das Alter gemacht und bei  weiteren 2 
Verstorbenen  wurden  keine  Angaben  zur  Todesursache  gemacht.  Insgesamt 
verstarben 12 Väter (15,4 %) an einer malignen Erkrankung.
Die Abbildung 12 zeigt die einzelnen Todesursachen und deren Häufigkeiten.
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Abb. 11: Tumorverteilung der Väter der Gruppe A: thrombophile Diathesen.
Die Säulen zeigen die Häufigkeit der aufgetretenen Tumorerkrankungen bei den Vätern der Patienten 
mit thrombophilen Diathesen.
Bei 20 der 162 Väter ist eine Tumorerkrankung bekannt.
9
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Abb. 12: Todesursachen der Väter der Gruppe A: thrombophile Diathesen.
Die  Säulen  zeigen  die  Häufigkeit  der  Todesursachen  der  Väter  der  Patienten  mit  thrombophilen 
Diathesen.
80 der 162 Väter waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben. Bei 2 der 162 Väter konnte 
keine  Todesursache  zugeordnet  werden.  Todesursache  waren  bei  12  der  80  Verstorbenen  eine 
maligne Erkrankung.









„Gesund“ 153 135 142 430
Tumorerkrankung 9 27 20 56
Summe der
Personen 162 162 162 486
Tab. 5: Gruppe A: thrombophile Diathesen.
Dargestellt  wird  die  Aufteilung  und  der  Vergleich  von  Tumorerkrankungen  bei  den  Patienten  mit 



























Abb. 13: Gruppe A: thrombophile Diathesen.
Die Abbildung zeigt den Vergleich von Tumorerkrankten zwischen den Patienten mit thrombophilen 
Diathesen, deren Mütter und Väter. Die Säulen stellen in blau die Anzahl ohne Tumorerkrankung und 




































Tab. 6: Eltern der Gruppe A: thrombophile Diathesen.
Die Tabelle zeigt die Aufgliederung in Absolutzahlen von Tumorerkrankungen und Thrombosen bei 
den  Müttern,  Lebenden  und  Verstorbenen,  als  auch  bei  den  Vätern,  Lebende  und  Verstorbene.  
Darüber hinaus wird das gleichzeitige und getrennte Auftreten von Tumorerkrankung und Thrombose 
bei den Elternteilen dargestellt.
In dieser Tabelle sind die Angaben in den Fragebögen mit der Bezeichnung „weiß ich nicht“ nicht mit 
aufgeführt und führen daher bei der Addition der Spalten und Zeilen nicht immer zu der kompletten 
Anzahl der Mütter bzw. der Väter.
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3.2 Gruppe B: hämorrhagische Diathesen
3.2.1 Patienten der Gruppe B
99  von  159  angeschriebenen  Blutungspatienten  (62,3%)  haben  den  Fragebogen 
auswertbar zurückgeschickt, 56 weiblich und 43 männlich. Zum Erfassungszeitpunkt 
sind die Patienten zwischen 8 und 80 Jahre alt, durchschnittlich 40,8 Jahre alt. Alle 
Patienten haben bis zum Zeitpunkt der Studie keine Thrombose durchgemacht.
Der Studiengruppe gehören 12 männliche Hämophilie A-Patienten (12,1%) an, die 
zwischen 19 und 79 Jahre alt sind, im Durchschnitt 43,3 Jahre alt. 7 der 99 Patienten 
(7%) sind Hämophilie B-Patienten, alles männliche Patienten, die zwischen 17 und 
79 Jahre alt sind, durchschnittlich 43,9 Jahre alt. 80 der 99 Patienten (80,8%) haben 
ein  von-Willebrand-Jürgens-Syndrom,  57  weibliche  und  23  männliche  Sie  sind 
zwischen 8 und 80 Jahre alt, im Durchschnitt 40,6 Jahre alt.
8 der 99 Patienten (8,2%) erkrankten an einer malignen Erkrankung, 6 weiblich und 2 
männlich. Sie sind zum Erfassungszeitpunkt zwischen 19 und 65 Jahre alt, bei einem 
Mittelwert  von  41,1  Jahren.  Unter  den  8  Tumorpatienten  ist  ein  männlicher 
Hämophilie A-Patient und 7 Patienten mit einem von-Willebrand-Jürgens-Syndrom, 6 
weiblich  und  1  männlich.  Zum  Zeitpunkt  der  Datenerhebung  sind  die  malignen 
Erkrankung seit 1 bis 34 Jahren bekannt, im Mittel 12,4 Jahre. Alle Hämophilie B-
Patienten hatten keinen, den Patienten bekannten, Tumor.
36
Hämophilie A Hämophilie B von-Willebrand-
Jürgens-Syndrom
Adenokarzinom des Magens 1 0 0
Mammakarzinom 0 0 3
Fibrom 0 0 1
Phyloidtumor 0 0 1
Hypophysenadenom 0 0 2
Augenkarzinom 0 0 1
Kalottenkarzinom 0 0 1
Tab.  7:   Verteilung  der  Tumorerkrankungen  der  Patienten  der  Gruppe  B:  hämorrhagische 
Diathesen.
Dargestellt  wird  in  dieser  Tabelle  die  Verteilung  von  Tumorerkrankungen  bei  Patienten  mit 
hämorrhagischen Diathesen. Eine maligne Erkrankung liegt bei 8 von 99 Patienten vor.



















Hämophilie A Hämophilie B von-Willebrand-Jürgens-Syndrom
Abb.  14:  Verteilung  der  Tumorerkrankungen der  Patienten  der  Gruppe  B:  hämorrhagische 
Diathesen.
Die  einzelnen  Säulen  zeigen  die  Häufigkeiten  der  Tumorerkrankungen  bei  den  Patienten  mit 
hämorrhagischen Diathesen (Hämophile A, Hämophilie B und von-Willebrand-Jürgens-Syndrom).
Ein maligne Erkrankung liegt bei 8 von 99 Patienten vor.
2 der Mammakarzinom-Patienten, die auch ein von-Willebrand-Jürgens-Syndrom haben, haben einen 
Zweittumor (ein Fibrom und ein Phyloidtumor).
37
Zu den erfragten Risikofaktoren geben 43 der 99 Patienten (43,4%) der Gruppe B 
an,  Raucher  zu sein,  die  von 1 bis  34 Jahren lang,  im Durchschnitt  15,9 Jahre, 
rauchen.
An Diabetes mellitus erkrankten 5 von 6 Patienten (5,05%).
Bei  5  Patienten  der  99  Patienten  (5,05%)  ist  eine  Fettstoffwechselerkrankung 
bekannt.
37 der 57 Frauen (64,9%) in dieser Gruppe hatten im Zeitraum von 2 bis zu 30  





















Patienten insgesamt Patienten mit Risikofaktor
Abb. 15: Patienten der Gruppe B: hämorrhagische Diathesen.
Die erste Säule stellt die Häufigkeit der Patienten mit einer hämorrhagischen Diathese dar. Die vier 
anderen  Säulen  zeigen  die  Häufigkeit  der  einzelnen  untersuchten  Risikofaktoren  für  Thrombosen 
(Rauchen, Diabetes mellitus,  Fettstoffwechselerkrankung und Kontrazeptiva)  bei den Patienten mit 
hämorrhagischen Diathesen.
3.2.2 Verwandte 1. Grades (Eltern) der Gruppe B
3.2.2.1 Mütter der Gruppe B
95 der 99 Mütter (96%) sind zwischen 28 und 94 Jahre alt, im Durchschnitt  61,6 
Jahre alt. Bei 4 der 99 Mütter wurden keine Angaben zum Alter gemacht. Bei 18 der 
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99 Mütter (18,2%) ist eine maligne Erkrankung bekannt. Diese Mütter sind zwischen 
61 und 90 Jahre alt, im Durchschnitt 74,4 Jahre.























































































Abb. 16: Tumorverteilung der Mütter der Gruppe B: hämorrhagische Diathesen. 
Die Säulen zeigen die Häufigkeit der aufgetretenen Tumorerkrankungen bei den Müttern der Patienten 
mit hämorrhagischen Diathesen.
Bei 18 der 99 Mütter ist eine maligne Erkrankung bekannt.
Eine  Thrombose  trat  bei  3  der  18  Mütter  (16,7%)  mit  einer  bekannten 
Tumorerkrankung  (Leukämie,  Mammakarzinom und  Gallentumor)   zusätzlich  auf. 
Keine Angaben zu einer Thromboseerkrankung werden bei 3 der 18 Mütter (16,7%) 
gemacht. Insgesamt erkrankten 9 der 99 Mütter (9%) an einer Thrombose. Bei 12 
weitere Mütter findet sich dazu keine genaue Aussage. 5 der 99 Mütter (5%) haben 
gerinnungshemmende Medikamente eingenommen, bei 13 Müttern (13,1%) werden 
keine Angaben gemacht.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung sind 29 der 99 Mütter (29,3%) verstorben. Sie 
waren zwischen 37 und 94 Jahre alt, im Durchschnitt 65,5 Jahre alt geworden. Keine 
Angaben zur Todesursache sind bei 3 der 29 Verstorbenen zufinden. 9 der 29 Mütter 
(34,6 %) sind an einer malignen Erkrankung verstorben.












































































































Abb. 17: Todesursachen der Mütter der Gruppe B: hämorrhagische Diathesen.
Die Säulen zeigen die Häufigkeit der Todesursachen der Mütter der Patienten mit hämorrhagischen 
Diathesen.
29  der  99  Mütter  waren  bei  der  Datenerhebung  verstorben.  Todesursache  war  bei  9  der  29 
Verstorbenen eine maligne Erkrankung.
3.2.2.2 Väter der Gruppe B
94 der 99 Väter (94,9%) sind zwischen 31 und 90 Jahre alt, im Durchschnitt 63,7 
Jahre alt. Bei 5 der 6 Väter wurden keine Angaben zum Alter gemacht. Bei 13 der 99 
Väter (13,1%) ist eine maligne Erkrankung bekannt. Diese Väter sind zwischen 52 
und 89 Jahre alt, im Durchschnitt 68 Jahre.
Die Abbildung 18 zeigt die Häufigkeiten der unterschiedlichen Tumorarten.
40
42 2


































































Abb. 18: Tumorverteilung der Väter der Gruppe B: hämorrhagische Diathesen.
Die Säulen zeigen die Häufigkeit der aufgetretenen Tumorerkrankungen bei den Vätern der Patienten 
mit hämorrhagischen Diathesen.
Bei 13 der 99 Väter ist eine maligne Erkrankung bekannt.
Keiner  der  13  Väter  mit  einer  bekannten  Tumorerkrankung  hat  zusätzlich  eine 
Thrombose.  Keine  genaue  Angabe  ist  bei  3  der  13  Väter  gemacht  worden.  Bei 
insgesamt 5 der 99 Väter (5%) ist eine Thrombose bekannt. Bei weiteren 16 der 99 
Väter  ist  keine  genaue  Angabe  vorhanden.  Gerinnungshemmende  Medikamente 
haben 13 der 6 Väter (13,1%) eingenommen. Bei weiteren 14 Vätern wurden keine 
genauen Angaben gemacht. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung sind 32 der 99 Väter 
verstorben. Diese Väter sind zwischen 30 und 90 Jahre alt,  im Durchschnitt  70,7 
Jahre alt  geworden. Bei 3 der 32  Verstorbenen wurden keine Angaben über die 
Todesursache gemacht. An einer malignen Erkrankung verstarben 9 der 32 Väter 
(31%).
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Abb. 19: Todesursachen der Väter der Gruppe B: hämorrhagische Diathesen.
Die Säulen zeigen die Häufigkeit der Todesursachen der Väter der Patienten mit hämorrhagischen 
Diathesen.
32 der 99 Väter waren bei der Datenerhebung verstorben. Todesursache war bei 9 der 32 
Verstorbenen eine maligne Erkrankung.







Summe  der 
Diagnosen
„Gesund“ 91 81 86 258
Tumorerkrankung 8 18 13 39
Summe der 99 99 99 297
Tab. 8: Gruppe B: hämorrhagische Diathesen.
Dargestellt  wird  die  Aufteilung  und  der  Vergleich  von  Tumorerkrankungen  bei  den  Patienten  mit 
























Abb. 20: Gruppe B: hämorrhagische Diathesen.
Die Abbildung zeigt den Vergleich von Tumorerkrankten zwischen den Patienten mit hämorrhagischen 
Diathesen, deren Müttern und Vätern. Die Säulen stellen in rot die Anzahl ohne Tumorerkrankung und 




































Tab. 9: Eltern der Gruppe B: hämorrhagische Diathesen.
Die Tabelle zeigt die Aufgliederung in Absolutzahlen von Tumorerkrankungen und Thrombosen bei 
den  Müttern,  Lebenden  und  Verstorbenen,  als  auch  bei  den  Vätern,  Lebende  und  Verstorbene.  
Darüber hinaus wird das gleichzeitige und getrennte Auftreten von Tumorerkrankung und Thrombose 
bei den Elternteilen dargestellt.
In dieser Tabelle sind die Angaben in den Fragebögen mit der Bezeichnung „weiß ich nicht“ nicht mit 
aufgeführt und führen daher bei der Addition der Spalten und Zeilen nicht immer zu der kompletten 
Anzahl der Mütter bzw. der Väter.
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3.3 Gruppe C: Gerinnungsgesunde
3.3.1 Patienten der Gruppe C
130 der 198 angeschriebenen Personen (65,7%) haben den Fragebogen auswertbar 
zurückgeschickt, 100 weiblich und 30 männlich. Sie sind zwischen 7 und 81 Jahre 
alt,  durchschnittlich 38,2 Jahre alt. Bei 9 der 130 Personen (6,9%) ist eine maligne 
Erkrankung  bekannt,  davon  8  weiblich  und  1  männlich.  Diese  Personen  sind 
zwischen  28  und  65  Jahre  alt,  im  Mittel  47,7  Jahre  alt.  Zum  Zeitpunkt  der 
Datenerhebung sind die Tumorerkrankungen seit 1 bis 29 Jahre diagnostiziert, bei 
einem Mittelwert von 12,9 Jahren. Ein Patient ist sowohl an einem Uterus- als auch 
an einem Ovarialkarzinom erkrankt. 
Prolaktinom 






















1 1 1 1 1 3 1 1
Tab. 10: Verteilung der Tumorerkrankungen der Patienten der Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
Dargestellt ist die Verteilung und deren Häufigkeiten der aufgetretenen Tumorerkrankungen.
Insgesamt erkrankten 9 von 130 der Gerinnungsgesunden an einer malignen Erkrankung, 8 weibliche 
und  1  männlicher.  Ein  Patient  ist  sowohl  an  einem Uterus-  als  auch  an  einem Ovarialkarzinom 
erkrankt.
Zu den erfragten Risikofaktoren geben 56 der 130 Personen (43,1%) an, seit 1 bis 40 
Jahren  zu rauchen, im Mittel  13,3 Jahre. Bei 1 Person (0,76%) ist  ein Diabetes 
mellitus  bekannt  und  bei  4  der  130  Personen  (3,01%)  eine 
Fettstoffwechselerkrankung. 80 der 102 weiblichen Personen der Gruppe C (78,4%) 
























Patienten insgesamt Patienten mit Risikofaktoren
Abb. 21: Patienten der Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
Die erste Säule stellt die Häufigkeit der Gerinnungsgesunden dar. Die vier anderen Säulen zeigen die 
Häufigkeit der einzelnen untersuchten Risikofaktoren für Thrombosen (Rauchen, Diabetes mellitus, 
Fettstoffwechselerkrankung und Kontrazeptiva) bei den Gerinnungsgesunden.
3.3.2 Verwandte der 1. Generation (Eltern) der Gruppe C
3.3.2.1 Mütter der Gruppe C
129 der 130 Mütter sind zwischen 31 und 93 Jahre alt, im Durchschnitt 60,2 Jahre 
alt. Bei 13 der 130 Mütter (10%) ist eine maligne Erkrankung bekannt. Die Mütter 
sind zwischen 40 und 92 Jahre alt, im Durchschnitt 68,9 Jahre alt.
Die Abbildung 23 stellt die Häufigkeiten der aufgetretenen Tumorerkrankungen der 
Mütter der Gruppe C dar.
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Abb. 22: Tumorverteilung der Mütter der Gruppe C: Gerinnungsgesunde. 
Die  Säulen  zeigen  die  Häufigkeit  der  aufgetretenen  Tumorerkrankungen  bei  den  Müttern  der 
Gerinnungsgesunden. Bei 13 der 130 Mütter ist eine maligne Erkrankung bekannt.
Eine zusätzliche Thrombose wurde bei 2 der 13 Mütter (15,4%) mit einer malignen 
Erkrankung angegeben. Eine Mutter hatte sowohl ein Mammakarzinom als auch ein 
Nierenkarzinom.  Angaben  zu  einer  diagnostizierten  Thrombose  wurden  bei  2 
weiteren Müttern nicht gemacht.
48 der 130 Mütter (36,9%) erkrankten an einer Thrombose. Bei 8 der 130 Mütter 
wurde  keine  eindeutige  Antwort  gegeben.  Gerinnungshemmende  Medikamente 
haben 35 Mütter (26,9%) eingenommen, bei weiteren 14 der 130 Mütter ist keine 
Angabe bekannt.  Zum Zeitpunkt der Studiendurchführung sind 29 der 130 Mütter 
(22,3%)  verstorben.  Sie  waren  zwischen  33  bis  93  Jahre  alt  geworden,  im 
Durchschnitt sind sie 64,3 Jahre alt geworden. Bei 4 der 29 Verstorbenen sind die 
Todesursachen nicht bekannt. Insgesamt verstarben 7 der 29 Mütter (28 %) an einer 
malignen Erkrankung.














































































































Abb. 23: Todesursachen der Mütter der Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
Die Säulen zeigen die Häufigkeit der Todesursachen der Mütter der Gerinnungsgesunden.
29  der  130  Mütter  waren  bei  der  Datenerhebung  verstorben.  Todesursache  war  bei  7  der  29 
Verstorbenen eine maligne Erkrankung.
3.3.2.2 Väter der Gruppe C
128 der 130 Väter sind zwischen 29 und 87 Jahre alt, im Mittel 61,3 Jahre alt. Eine 
maligne  Erkrankung  ist  bei  19  der  130  Väter  (14,6%)  bekannt.  Die  Väter  sind 
zwischen  56  und  87  Jahre  alt,  im  Durchschnitt  70,3  Jahre  alt.  Eine  zusätzliche 
Thrombose wurde bei 2 der 19 Väter mit einer malignen Erkrankung, einer mit einem 
Magenkarzinom und einer  mit  Leukämie,  diagnostiziert.  Bei  4  der  19 Väter  kann 
keine Angabe zu einer bekannten Thrombose gemacht werden.
Die Abbildung 24 stellt die Häufigkeiten der aufgetretenen Tumorerkrankungen der 

















































































Abb. 24: Tumorverteilung der Väter der Gruppe C: Gerinnungsgesunde. 
Die  Säulen  zeigen  die  Häufigkeit  der  aufgetretenen  Tumorerkrankungen  bei  den  Vätern  der 
Gerinnungsgesunden. Bei 19 der 130 Väter ist eine maligne Erkrankung bekannt.
Insgesamt hatten 24 der 130 Väter (18,5%) eine Thrombose. Bei 16 der 130 (12,3%) 
sind  dazu  keine  Angaben  bekannt.  25  der  130  Väter  (19,2%)  haben 
gerinnungshemmende Medikamente eingenommen, und bei weiteren 20 sind keine 
Angaben dazu bekannt.
Zum Zeitpunkt der Studiendurchführung sind 37 der 130 Väter (28,5%) verstorben. 
Diese Väter sind 29 bis 87 Jahre alt geworden, im Mittel 59,4 Jahre alt. Bei 4 der 37 
Verstorbenen sind keine Angaben zur  Todesursache bekannt.  An einer  malignen 
Erkrankung verstarben 7 der 37 Väter (21,2 %).
Die Abbildung 25 zeigt Häufigkeiten der einzelnen aufgetretenen Todesursachen der 
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Abb. 25: Todesursachen der Väter der Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
Die Säulen zeigen die Häufigkeit der Todesursachen der Väter der Gerinnungsgesunden.
37  der  130  Väter  waren  bei  der  Datenerhebung  verstorben.  Todesursache  war  bei  7  der  37 
Verstorbenen eine maligne Erkrankung.









„Gesund“ 121 117 111 349
Tumorerkrankung 9 13 19 41
Summe der
Personen 130 130 130 390
Tab. 11: Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
























Abb. 26: Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
Die  Abbildung zeigt  den  Vergleich  von  Tumorerkrankten  zwischen den  Gerinnungsgesunden und 
deren Mütter und Väter. Die Säulen stellen in Grün die Anzahl ohne Tumorerkrankung und in Grau die 




































Tab. 12: Eltern der Gruppe C: Gerinnungsgesunde.
Die Tabelle zeigt die Aufgliederung in Absolutzahlen von Tumorerkrankungen und Thrombosen bei 
den  Müttern,  Lebenden  und  Verstorbenen,  als  auch  bei  den  Vätern,  Lebende  und  Verstorbene.  
Darüber hinaus wird das gleichzeitige und getrennte Auftreten von Tumorerkrankung und Thrombose 
bei den Elternteilen dargestellt.
In dieser Tabelle sind die Angaben in den Fragebögen mit der Bezeichnung „weiß ich nicht“ nicht mit 
aufgeführt und führen daher bei der Addition der Spalten und Zeilen nicht immer zu der kompletten 
Anzahl der Mütter bzw. der Väter.
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3.4 Ergebnisse aller 3 Gruppen 



















Summe  der 
Diagnosen
Gesunde 102 51 51 40 92 29 365
Tumorerkrankte 6 3 6 2 8 1 26
Anzahl 
insgesamt
108 54 57 42 100 30 391
Tab. 13: Alle 3 Gruppen. Tumorinzidenz in den einzelnen Gruppen.
Es  wird  die  Häufigkeit  der  Tumorerkrankungen  innerhalb  der  einzelnen  Gruppen  dargestellt.  
Zusätzlich erfolgt jeweils die Aufteilung in weiblich und männlich.































Abb. 27: Alle 3 Gruppen. Tumorinzidenz in den einzelnen Gruppen. 
Es wird die Verteilung der Häufigkeiten der Tumorerkrankungen in den 3 Gruppen  gezeigt. Zusätzlich 
erfolgt jeweils die Aufteilung in weiblich und männlich.
Die ersten beiden Säulen stellen die Gruppe A: thrombophile Diathesen (blau),
die dritte und vierte Säule die Gruppe B: hämorrhagische Diathesen (rot) und
die fünfte und sechste Säule die Gruppe C: Gerinnungsgesunde (grün) dar.
In allen Gruppen sind die Patienten mit einer Tumorerkrankung in grau dargestellt.
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3.4.2 Häufigkeit von Tumoren und Risikofaktoren für Thromboembolien







Summe  der 
Diagnosen
Gruppe A 9 62 5 16 74 166
Gruppe B 8 43 5 5 37 98




26 161 11 25 191 414
Tab. 14: Inzidenz von Tumoren und der erfragten Risikofaktoren für thromboembolische
 Ereignisse bei den Patienten der 3 Gruppen.
In dieser Tabelle erfolgt die Gegenüberstellung der Häufigkeiten aller Patienten mit einer Diagnose 



































Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Abb. 28: Inzidenz von Tumoren und der erfragten Risikofaktoren für thromboembolische
  Ereignisse bei den Patienten der 3 Gruppen.
In dieser Abbildung erfolgt die Gegenüberstellung aller Patienten. Die ersten drei Säulen zeigt die 
Häufigkeit der Patienten mit einer Tumorerkrankung. 
Die  weiteren  Säulen  zeigen  die  Häufigkeiten  der  erfragten  Risikofaktoren  für  eine  Thrombose  in 
direkter Gegenüberstellung in den 3 Gruppen.
Die  Säulen der  Gruppe A:  thrombophile  Diathesen sind blau,  die  der  Gruppe B:  hämorrhagische 
Diathesen in rot und die der Gruppe C: Gerinnungsgesunde in grün.
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Tumorart Gruppe A Gruppe B Gruppe C
















Tab. 15: Tumorverteilung in den 3 Patientengruppen (mit Zweittumorauflistung).
Die Tabelle stellt die Häufigkeiten der aufgetretenen Tumorerkrankungen in den 3 Gruppen einander 










Rauchen 2 5 6
Diabetes mellitus 1
Fettstoffwechselstörung 2
Kontrazeptiva 3 4 7
Tab. 16: Verteilung von Thromboserisikofaktoren bei Patienten mit Tumorerkrankungen in den 
   3 Patientengruppen. 
Die Tabelle stellt die Häufigkeiten der aufgetretenen Thromboserisikofaktoren bei Patienten mit einer 
aufgetretenen Tumorerkrankung in den 3 Gruppen einander gegenüber.
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Summe  der 
Personen
Gesunde 153 135 142 91 81 86 121 117 111 1037
Tumorerkrankte 9 27 20 8 18 13 9 13 19 136
Summe  der 
Personen 162 162 162 6 6 6 130 130 130 1173
Tab. 17: Tumorinzidenz bei den Patienten der 3 Gruppen und bei den Verwandten 1. Grades der 
  3 Gruppen.
Die Tabelle zeigt  die Häufigkeit  von Tumorerkrankungen bei den Patienten und deren Mütter und 
Väter.
Gruppe A: thrombophile Diathesen; Patienten und Verwandte 1. Grades, Tumorerkrankte.
Gruppe B: hämorrhagische Diathesen; Patienten und Verwandte 1. Grades, Tumorerkrankte.















































Abb. 29: Tumorinzidenz bei den Patienten der 3 Gruppen und bei den Verwandten 1. Grades 
  der 3 Gruppen.
Die Abbildung zeigt die Häufigkeit von Tumorerkrankungen bei den Patienten und deren Mütter und 
Väter. Jeweils 3 Säulen gehören zu einer Gruppe. Die Aufteilung erfolgt in die Patienten der Gruppe, 
deren Mütter und Väter. Bei allen wird in grau die Häufigkeit der Tumorerkrankungen dargestellt.
Gruppe  A:  thrombophile  Diathesen;  Patienten  und  Verwandte  1.  Grades  (blau),  Tumorerkrankte 
(grau).
Gruppe B:  hämorrhagische  Diathesen;  Patienten  und  Verwandte  1.  Grades (rot),  Tumorerkrankte 
(grau).
Gruppe C: Gerinnungsgesunde; Patienten und Verwandte 1. Grades (grün), Tumorerkrankte (grau).
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Summe  der 
Diagnosen
Tumor 27 18 13 20 13 19 110
Tumor und 
Thrombose
4 2 2 3 0 2 13
Summe
der Elternteile mit 
Tumorerkrankung
31 20 15 23 13 21 123
Tab. 18: Inzidenz von Tumoren und Thrombosen bei den Verwandten 1. Grades aller 3 
  Gruppen.
In dieser Tabelle werden die Häufigkeiten von Tumorerkrankungen, sowie gleichzeitiges Auftreten von 
Tumorerkrankung und Thrombose bei den Müttern und Vätern getrennt gegenübergestellt.
Dargestellt ist auch die Häufigkeit von Elternteilen mit einer Tumorerkrankung, sowie getrennt davon 




























Tumor Tumor und Thrombose
Abb. 30: Inzidenz von Tumoren und Thrombosen bei den Verwandten 1. Grades aller 3 
  Gruppen.
In dieser Abbildung werden die Häufigkeiten von Tumorerkrankungen, sowie gleichzeitiges Auftreten 
von Tumorerkrankung und Thrombose bei den Müttern und Vätern getrennt gegenübergestellt.
Die  Säulen der  Gruppe A:  thrombophile  Diathesen sind blau,  die  der  Gruppe B:  hämorrhagische 
Diathesen in rot und die der Gruppe C: Gerinnungsgesunde in grün.
Mit grau wird die Anzahl der Patienten dargestellt, die sowohl eine Tumorerkrankung als auch eine 
Thrombose haben.
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3.5 Gegenüberstellung der Gruppen
Verglichen werden die 3 Gruppen im Hinblick auf eine Tumorerkrankung, sowie die 
Risikofaktoren  für  eine  Thrombose:  Rauchen,  Diabetes  mellitus, 
Fettstoffwechselerkrankung, Kontrazeptivaeinnahme.
Darüber hinaus werden die 3 Gruppen seitens der Eltern verglichen. Hierbei erfolgt 
der Vergleich hinsichtlich der aufgetretenen Thrombosen bei den Müttern und den 
Vätern, das Auftreten einer Tumorerkrankung bei den Müttern und den Vätern sowie 
einer Todesursache der Mütter und der Väter.
3.5.1 Alters- und Geschlechterverteilung
Die Gruppen der Studien lassen sich hinsichtlich des Alters miteinander vergleichen. 
Nach dem exakten Test nach Fisher findet sich in der Gruppe A: p=0,02, Gruppe B:  
p=0,00 und in der Gruppe C: p=0,00.
Bezüglich der Geschlechterverteilung in den 3 Gruppen besteht ein Ungleichgewicht.  
Hier berechnet der exakte Test nach Fisher für die Gruppe A: p=1, Gruppe B: p=0,68 
und für die Gruppe C: p=0,46.
3.5.2 Tumorerkrankung und Tumorart bei den Patienten
Hinweise  auf  Unterschiede beim  Auftreten  von  Tumorerkrankungen,  aber  auch 
bezüglich  der  Tumorart  lassen  sich  nicht  finden.  Das  Auftreten  von 
Tumorerkrankungen bei den Patienten der Gruppen wird mit einem p=0,685 nach 
dem exakten Test nach Fisher berechnet. Bei dem Tumorarten liegt dieser Wert bei  
p=0,524.
Bei  den  Patienten  mit  einer  thrombophilen  Diathese  zeigt  sich  zwischen  den 
Geschlechtern kein Unterschied beim Auftreten von Tumorerkrankungen (weiblich 
5,6%, männlich 5,6%). In den beiden anderen Gruppen ergeben sich Hinweise für 
ein  häufigeres  Auftreten  von  Tumorerkrankungen  bei  den  weiblichen  Patienten 
(Gruppe B: weiblich 10,5%, männlich 4,8% und Gruppe C: weiblich 8%, männlich 
3,3%).
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3.5.3 Thromboserisikofaktoren bei den Patienten
In den 3 Gruppen treten in Absolutzahlen die Risikofaktoren Rauchen und Einnahme 
von  Kontrazeptiva  häufiger  als  die  Risikofaktoren  Diabetes  mellitus  und 
Fettstoffwechselerkrankungen auf (alle 3 Gruppen zusammengefasst: Rauchen 161, 
Einnahme  von  Kontrazeptiva:  191,  Diabetes  mellitus:  11  und 
Fettstoffwechselerkrankung: 25). Hinsichtlich der Frage, wie der Zusammenhang von 
Rauchen  bei  Tumorerkrankten  aussieht,  erleiden  bei  der  Gruppe  C  Raucher, 
p=0,526,  während  in  den  beiden  anderen  Gruppen  Nicht-Raucher  häufiger 
Tumorerkrankungen  erleiden  (Gruppe  A:  p=0,164,  Gruppe  B:  p=0,289).  Mit  der 
Einnahme  von  Kontrazeptiva  tritt  bei  allen  Patienten-Gruppen  häufiger  eine 
Tumorerkrankung  auf  (Gruppe  A:  p=0,509,  Gruppe  B:  p=0,517  und  Gruppe  C: 
p=0,476).
3.5.4 Verwandte 1. Grades
Hinsichtlich des Auftretens von Thrombosen bei  den Verwandten 1. Grades zeigt 
sich nach dem exakten Test nach Fisher ein Hinweis darauf, dass sowohl die Mütter 
als auch die Väter der Patienten mit thrombophilen und hämorrhagischen Diathesen 
gegenüber den Gesunden häufiger Thrombosen erleiden (Mütter: p=0,000 und Väter: 
p=0,002).
Es zeigten sich Hinweise für ein häufigeres Auftreten von Tumorerkrankungen bei 
den Müttern der Patienten mit thrombophilen Diathesen im Vergleich zu den Müttern 
von Patienten mit  hämorrhagischen Diathesen und Gesunden (p=0,110).  Bei  den 
Vätern fand sich kein Hinweis für einen Unterschied (p=0,424).
Bei den Müttern der Patienten mit einer thrombophilen Diathese lassen sich mittels 
dem exakten Test nach Fisher im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen ein 
Hinweis  auf  ein  häufigeres  Auftreten  von  Tumorerkrankungen  bei  den 




Die Erstbeschreibung der Assoziation der „idiopathischen“ venösen Thromboembolie 
und okkulter Tumore gelang Armand Trousseau 1865 [10, 11]. In den letzten Jahren 
konnten immer mehr wissenschaftliche Arbeiten genauere Informationen über diesen 
Zusammenhang entschlüsseln [100-  102].  Gerinnungsaktivierung ist  bei  fast  allen 
Tumorerkrankten nachweisbar. Es ist bekannt, dass eine maligne Erkrankung selbst 
ein Risikofaktor für Thrombosen ist [8, 70]. Noch ist nicht genau geklärt, ob und wie 
thrombophile  Diathesen zum Tumorwachstum beitragen und darüber  hinaus eine 
Rolle bei der Entstehung von Tumoren spielen [9, 24].
Thromboembolische  Erkrankungen  sind  ein  sehr  häufiges  Krankheitsbild.  In 
Deutschland erkranken ca. 80.000 Menschen jährlich an einer Thrombose [2, 48]. 
Hereditäre  und  erworbene  Thrombophilien  sind  prädisponierende  Faktoren  für 
thromboembolische  Ereignisse.  Bei  mittlerweile  50%  der  Thrombosen  sind 
Thrombophilien ursächlich [32, 103, 104]. Ein häufiger Auslöser bei hospitalisierten 
Patienten sind bestehende Immobilisierung, vorangegangene Operation oder auch 
eine Tumorerkrankung [105]. Ebenso ist unter der Einnahme von östrogenhaltigen 
Präparaten mit einer erhöhten Thrombosegefahr zu rechnen [104, 106]. Ab der 6. 
Lebensdekade stellt das Alter den dominierenden unabhängigen Einflussfaktor einer 
venösen Thrombose dar. Bei jüngeren Patienten ist der Anteil, der durch hereditäre 
Thrombophilien hervorgerufene Thrombosen größer [106, 107].
In  dieser  Studie  wurde  retrospektiv  die  Häufigkeit  maligner  Erkrankungen  bei 
Patienten mit thrombophiler Diathese im Vergleich zu Patienten mit hämorrhagischen 
Diathesen und Gerinnungsgesunder aus der Gerinnungsambulanz des Zentrums für 
Innere Medizin der Justus-Liebig-Universität Gießen untersucht.
4.1 Risikofaktoren für thromboembolische Ereignisse bei Tumorpatienten
Das Lebenszeitrisiko an einem Tumor zu erkranken beträgt für Frauen und Männer 
etwa 40%. Von der WHO wird in den nächsten 20 Jahren sogar ein noch weiterer 
Anstieg erwartet [69, 86]. Ein wesentlicher Faktor der Morbidität und Mortalität von 
Tumorpatienten ist der Progress des Tumors, aber ein relativ hoher Anteil wird durch 
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thromboembolische Ereignisse eingenommen [91]. Maligne Erkrankungen gehen mit 
einer  erhöhten  Inzidenz  von  venösen  Thrombosen  einher,  so  dass  von  einer 
Thrombophilie durch Tumorerkrankungen gesprochen werden kann [83, 90, 99]. 10-
15% aller Tumorpatienten entwickeln eine symptomatische Thrombose [103]. Eine 
schlechte Prognose haben Patienten mit einer Tumorerkrankung und gleichzeitigem 
Auftreten  von  thromboembolischen  Komplikationen.  Diese  Patienten  versterben 
deutlich  früher  als  Tumorpatienten  ohne  Thrombosen  [91].  Daher  erlangt  die 
Prophylaxe von Thrombosen insbesondere bei Tumor-Patienten in neueren Studien 
einen immer größer werdenden Stellenwert [108- 111]. Thrombosen sind nicht selten 
eines  der  ersten  klinischen  Zeichen  für  eine  Tumorerkrankung  [111]. 
Ausschlaggebend für  das Thromboserisiko  bei  Tumor-Patienten ist  neben bereits 
bestehenden Risikofaktoren die Art  und das Stadium der  Tumorerkrankung.  Aber 
auch die Art der Tumortherapie ist entscheidend für eine Risikoeinschätzung für ein 
mögliches Auftreten von thromboembolischen Ereignissen [2, 112]. Eine Vielzahl von 
Mechanismen der Thrombose-assozierten Gerinnungsaktivierung können umgekehrt 
zum Tumorwachstum oder zur Onkogenese beitragen [9, 65, 112, 113]. Rickles et al. 
(1983)  haben  bereits  vor  mehr  als  20  Jahren  festgestellt,  dass  Patienten  mit 
Bronchialkarzinom ein  besonders  hohes Risiko  für  Thrombosen haben [89,  114]. 
Karzinompatienten haben nicht nur ein deutlich erhöhtes primäres Thromboserisiko. 
Sie  erleiden  darüber  hinaus  im  Vergleich  zu  Nicht-Karzinompatienten  deutlich 
häufiger ein Thromboserezidiv [87].
In  einer  von  Wegmann  et  al.  (1981)  durchgeführten  Sektionsstatistik  zur  Frage 
„paraneoplastischer  Thrombose“  wurden  1505  Patienten  mit  einer  malignen 
Erkrankung obduziert. Bei 607 der Verstorbenen (40,3%) war entweder eine venöse 
Thrombose,  eine  Lungenembolie  oder  sogar  beides  nachweisbar.  In  einer 
Vergleichsgruppe bei Verstorbenen ohne maligne Erkrankung war nur bei 862 von 
2720  Obduzierten  (31,7%)  ein  thromboembolisches  Ereignis  festzustellen  [89]. 
Studien von Prandoni et al. (1997) und Kakkar et al. (1999) konnten diese Aussagen 
bestätigen [116, 117].
Das Risiko einer Thrombose ist u.a. abhängig vom Alter und von Risikofaktoren. Das 
durchschnittliche Risiko einer Thrombose beläuft sich bei Patienten, die jünger als 60 
Jahre alt sind, auf ca. 1 von 1000 und steigt bei Personen, die älter als 60 Jahre alt  
sind, auf 1 von 100 [137, 141]. 
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In  unserer  Studie  wurden  neben  ererbten  auch  erworbenen  Thrombophilien 
Risikofaktoren für thromboembolische Ereignisse (Nikotinabusus, Diabetes mellitus, 
Fettstoffwechselstörung  und  bei  den  weiblichen  Patienten  die  Einnahme  von 
Kontrazeptiva) untersucht. Bei der Einzelauswertung der Risikofaktoren findet sich 
bei unseren Patienten mit  thrombophilen Diathesen und Gerinnungsgesunden ein 
gegenüber den Patienten mit  hämorrhagischen Diathesen erhöhtes  Auftreten von 
Rauchern sowie Patientinnen, die Kontrazeptiva eingenommen haben. In der Gruppe 
der Patienten mit thrombophilen Diathesen lässt sich ein als zusätzlicher Risikofaktor 
für  Thromboembolien  ein  vermehrtes  Vorliegen von einer  Fettstoffwechselstörung 
finden. Anhand unserer Ergebnisse ergeben sich Hinweise darauf, dass Patienten 
mit  einer  thrombophilen  oder  hämorrhagischen  Diathesen  häufiger  eine 
Tumorerkrankung  erleiden,  wenn  sie  nicht  geraucht  haben.  Bei  der  Gruppe  der 
Gesunden erkranken Raucher häufiger an einem Tumor. Dieses Auftreten sehen wir 
insgesamt  aufgrund  eines  bestehenden  Ungleichgewichts  in  den  Gruppen.  Die 
Stichprobe erscheint  hierzu nicht  repräsentativ.  Zu Beginn der  Studie wurde eine 
gewisse  Fallselektion  durchgeführt,  um  ausreichend  Patienten  mit  einer 
thrombophilen  oder  hämorrhagischen  Diathese  in  unsere  Studie  aufnehmen  zu 
können.  Dieses  wird  insbesondere  in  der  Geschlechterverteilung  deutlich.  Hier 
besteht  ein  Ungleichgewicht  insbesondere  in  den  Gruppe  der  thrombophilen 
Diathesen  und  der  Gesunden  hinsichtlich  einer  größeren  Anzahl  an  weiblichen 
Patienten.
Bei der Einnahme von Kontrazeptiva als Thromboserisikofaktor lassen sich Hinweise 
auf eine Häufung von Tumorerkrankungen in allen 3 Gruppen zeigen.
Eine unterschiedliche Häufigkeit von malignen Erkrankungen in den 3 Gruppen ist in 
unserer  Studie,  trotz  des  unterschiedlichen  Auftretens  von  thromboembolischen 
Risikofaktoren, nicht aufgetreten.
4.2 Thrombophilie und Tumor
Das  Robert  Koch-Institut  schätzte  für  das  Jahr  2002,  dass  in  Deutschland  ca. 
206.000 Frauen und 218.250 Männer erstmalig die Diagnose einer Tumorerkrankung 
bekamen  [137].  Eine  Tumorerkrankung  selbst  ist  neben  der  Thrombophilie  ein 
62
Risikofaktor für  ein thromboembolisches Ereignis [113,  118].  Es kommt zu einem 
multifaktoriellen Mechanismus,  der die Gerinnungsaktivierung beeinflusst.  Die drei 
Säulen der „Virchow´schen Trias“ spielen auch hier eine Rolle  [101]. Tumorzellen 
selbst  sezernieren  gerinnungsaktivierende  Substanzen.  Eine  Hemmung  der 
Gerinnungsinhibitoren ist  möglich,  und  eine  prokoagulatorische  Veränderung wird 
wiederum begünstigt  [122].  Zusätzlich entsteht Hyperkoagulabilität  durch Zell-Zell-
Interaktionen im Bereich des Tumorgewebes. Dadurch kommt es zu einer erhöhten 
Aktivität  der  plasmatischen  Gerinnung  in  der  direkten  Umgebung  [123].  Diese 
genannten Mechanismen führen zu einem vermehrten Anfall von Thrombin, das zur 
Einleitung der Fibrin-Generierung führt, aber auch Einfluss auf das Komplement und 
Immunsystem hat [102, 124]. Beeinflusst wird durch die Thrombin-Generierung bei 
der  allgemeinen Gerinnungsaktivierung beim Tumorpatienten neben der  erhöhten 
Thrombosegefahr  auch  die  Tumorausdehnung,  Metastasierung  sowie  die 
Angiogenese. Der direkte Kontakt zwischen Gefäßen und Tumorzellen ermöglicht, 
dass  Tumorzellen  in  die  Blutstrombahn  gelangen  und  Metastasen  sowie 
Thrombosen auch an anderen Stellen des Körpers auftreten können [101, 102, 124]. 
Es  lässt  sich  eine  gemeinsame  Endstrecke  von  Gerinnung  und  Metastasierung 
ableiten, die die Frage eines Umkehrschlusses dieser Mechanismen nach sich zieht 
[124, 131].
Von den aktuell  zu diagnostizierenden Gerinnungsdefekten ist die aPC-Resistenz/ 
Faktor V-Leiden-Mutation die häufigste thrombophile Diathese [45, 53]. Sie trat im 
Gesamtkollektiv der in der Gerinnungsambulanz des Zentrums für Innere Medizin der 
Justus-Liebig-Universität Gießen vorstelligen Patienten ebenfalls am häufigsten auf 
und präsentiert somit den einen Teil der Gruppe der thrombophilen Diathesen. Den 
anderen  Teil  machen  Patienten  mit  Doppeldefekten   aus,  da  sie  durch  den 
Kombinationsdefekt  ein  noch  einmal  höheres  Risiko  für  thromboembolische 
Ereignisse  haben  und  die  Gerinnungsaktivierung  an  unterschiedlichen  Punkten 
verstärken.  Damit  hätte  sich  auch  eine  verstärkte  Onkogenese  aufzeigen  lassen 
könnten. Die Prävalenz einer aPC-Resistenz/ Faktor V-Leiden-Mutation liegt in der 
Bevölkerung bei ca. 5%, in Thrombosekollektiven bei bis zu  50% [71, 126, 127].  Alle 
anderen angeborenen Inhibitormangelzustände sind  selten,  so  dass aktuell   eine 
Rolle  für  die  Thromboseinzidenz bei  Krebspatienten  noch  nicht  auszumachen ist 
[129].  Dagon  et  al.  (2005)  sowie  Zwicker  (2008)  und  Paskauskas  et  al.  (2008) 
63
beschreiben unter anderem die Auffälligkeiten von Thrombosen und nachweisbaren 
Gerinnungsdefekten beim gleichzeitigen Nachweis maligner Erkrankungen [83, 128, 
129]. 
In einer tierexperimentellen Studie von Langer et al. (2006) wurde die Bedeutung der 
Blutgerinnung  bei  der  Entstehung  und  Ausbreitung  von  Tumoren  untersucht. 
Experimentelle und klinische Studien ergaben Hinweise, dass durch eine Hemmung 
der Hämostase der Verlauf einer Tumorerkrankung günstig beeinflusst werden kann. 
Ein  wesentlicher  Bestandteil  der  Studie  von  Langer  et  al.  (2006)  besteht  in  der 
Erkenntnis,  dass  der  Faktor  VIII  bei  der  hämatogenen  Metastasierung  von 
Melanomzellen im Mausmodell eine bedeutende Rolle spielt. Hier zeigten Mäuse mit 
einer  Hämophilie  A  nach  intravenöser  Injektion  der  Tumorzellen  weniger 
Lungenmetastasen als entsprechende Kontrollmäuse. Dieser angeborene Schutz vor 
Metastasierung  konnte  durch  eine  einmalige  Infusion  von  humanem  Faktor  VIII 
vollständig aufgehoben werden [122].
Bisher  gibt  es  in  der  Literatur  keine  sicheren  Hinweise,  dass  eine  genetische 
Fehlfunktion  der  Gerinnungskaskade  das  Thromboserisiko  bei  Tumorpatienten 
deutlich beeinträchtigt [113]. In Tierversuchen wurde nachgewiesen, dass spezielle 
Onkogene  möglicherweise  die  ersten  Schritte  zur  Onkogenese  bei  einer 
bestehenden  Gerinnungsaktivierung  darstellen  [111,  131].  Die  Studien  bis  jetzt 
lassen  bei  einem  nachgewiesenen  engen  Zusammenhang  zwischen 
Tumorwachstum,  Metastasierung  und  möglicherweise  auch  der  Karzinogenese 
vermuten,  dass  eine  Gerinnungshemmung  auch  eine  Tumorhemmung  bewirken 
könnte [132- 136].
Unsere Studie ist ausgelegt, an einem der häufigsten Gerinnungsdefekte, der aPC-
Resistenz/  Faktor  V-Leiden-Mutation,  nachzuvollziehen,  ob  Patienten  mit  dieser 
thrombophilen Diathese häufiger eine Tumorerkrankung haben.
In unserem Patientenkollektiv lässt sich keinen Hinweis finden, dass in einer der 3 
Gruppen eine Häufung hinsichtlich Tumorerkrankungen besteht. In der Gruppe mit 
hämorrhagischen Diathesen treten nicht weniger Tumorerkrankungen auf.
Insgesamt ist aber darauf hinzuweisen, dass unser Patientenkollektiv sehr gering ist 
und kann aktuell lediglich ein Hinweis sein. Es sollten sicherlich Untersuchungen mit 
einer  deutlich  größeren  Population  durchgeführt  werden,  um  unsere  Aussagen 
untermauern zu können oder um die Studie von Langer et al. (2006) bestätigen zu 
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können. Die Fallzahlen unserer Studie sind mit 12 Patienten mit einer Hämophilie A 
und 7 mit einer Hämophilie B bei insgesamt 99 Patienten mit einer hämorrhagischen 
Diathese sehr gering.
4.3 Geschlechterverteilung und Tumorarten
In  unserer  Studie  liegt  ein  höherer  Frauenanteil  vor:  67,5%  Frauen  im 
Gesamtkollektiv, 66,7% Frauen bei den thrombophilen Diathesen, 76,9% Frauen bei 
den Gerinnungsgesunden und 56,6% Frauen bei den hämorrhagischen Diathesen. 
Die  statistische  Auswertung  ergab,  dass  unsere  Studie  hinsichtlich  der 
Altersverteilung  in  den  Gruppen  untereinander  vergleichbar  ist.  Seitens  der 
Geschlechterverteilung  weist  sie  aber  in  den  Gruppen  ein  Ungleichgewicht  auf. 
Dieses ist der gewissen Fallselektion geschuldet. Hämophilie A und B tritt aufgrund 
der  Vererbung  bei  Männern  zur  Ausprägung,  während  Frauen  lediglich 
Konduktorinnen sind.
In allen 3 Gruppen unserer Studie waren es numerisch mehr Frauen als Männer, die 
eine diagnostizierte Tumorerkrankung hatten. In der prozentualen Auswertung findet 
sich  in  der  Gruppe  der  thrombophilen  Diathesen  unter  den  Geschlechtern  kein 
Unterschied. Lediglich in den beiden anderen Gruppen lassen sich prozentual eine 
Häufung von weiblichen Patienten mit  einer  Tumorerkrankung finden.  Von einem 
erhöhten  Auftreten  von  Tumorerkrankungen  zu  sprechen,  kann  hiervon  nicht 
abgeleitet  werden.  Denn an der Studie haben insgesamt mit  67,5% Frauenanteil, 
mehr  weibliche  als  männliche  Personen  teilgenommen.  Die  statistische  Analyse 
verdeutlicht das Ungleichgewicht der Geschlechterverteilung in den Gruppen. 
Bei der Auswertung unserer Studie bezüglich der Verteilung der Tumorarten  lässt 
sich  keine  Hinweise  auf  einen  Unterschied  finden,  insbesondere  auch  kein 
häufigeres  Auftreten  von  Bronchialkarzinomen  oder  Adenokarzinomen  z.B.  des 
Pankreas  oder  Magens.  Das  Mammakarzinom  wurde  insgesamt  bei  11  Frauen 
nachgewiesen.  Jeweils  dreimal  war  es  bei  Patientinnen  mit  einer  thrombophilen 
Diathese  und  bei  Gerinnungsgesunden  aufgetreten.  Bei  5  Patienten  mit  einer 
hämorrhagischen Diathese war  es diagnostiziert  worden.  Die vermehrte Nennung 
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von Mammakarzinomen sehen wir  darin,  dass das Patientenkollektiv eine höhere 
Anzahl an weiblichen Patienten enthält.
Laut Angaben des Krebsregisters des Robert  Koch Institutes (2005/2006)  ist  das 
Mammakarzinom  bei  Frauen  mit  fast  30%  die  mit  Abstand  häufigste 
Tumorlokalisation.  Bei  den  Männern  ist  mit  26,2%  das  Prostatakarzinom  am 
Häufigsten betroffen, gefolgt von Darm- und Bronchialkarzinomen [138]. In unserer 
Studie traten letzt genannten Tumorarten jeweils nur einmal auf.
Eine  Erklärung  für  die  in  unserer  Studie  beschriebene  Tendenz  von  mehr 
Tumorerkrankungen bei den weiblichen Patienten bieten möglicherweise zusätzlich 
demographische Unterschiede, denen zufolge es in der Bevölkerung mehr Frauen 
gibt.  Auch  ein  größeres  Bedürfnis  nach  Abklärung  eines  Ereignisses  in  der 
weiblichen Bevölkerung könnte eine Verschiebung zu Seiten der Frauen bedingen.
4.4 Angehörige 1. Grades (Eltern)
Gerinnungsstörungen sind Erbkrankheiten. Aufgrund dieser Tatsache haben wir in 
unserer Studie mittels eines Fragebogens auch die Verwandten 1. Grades (Eltern) 
der Patienten hinsichtlich Thrombosen und Tumorerkrankungen befragt. Zusätzlich 
wurde die Auftretenshäufigkeit von beidem zusammen ermittelt.
Die meisten Tumorerkrankungen treten sporadisch auf. Es ist aber von einer 
Tendenz zu sprechen, wenn in einer Familie gehäuft maligne Erkrankungen auftreten 
[139]. In der Regel fallen sie dadurch auf, dass Verwandte 1. Grades an den gleichen 
Tumoren erkranken. Man ging davon aus, dass es solche familiären Formen nur bei 
wenigen Tumorarten gibt. Hemminki et al. (2004) fanden in Studien u.a. bei 
Immigranten in Schweden heraus, dass jedoch bei fast allen Tumoren familiäre 
Erkrankungsformen zu finden sind. In den betroffenen Familien besteht sowohl für 
die Nachkommen, als auch für die Geschwister von Betroffenen ein erhöhtes 
Erkrankungsrisiko. Dabei fanden sie bei 24 von 25 Tumorarten familiäre 
Erkrankungsformen. Am häufigsten waren solche familiären Tumore beim 
Prostatakarzinom mit rund 15% der Erkrankungen, gefolgt von gastrointestinalen 
Karzinomen (10%) und Mammakarzinomen (8,5%) zu finden [139, 140]. Das Risiko 
einer Vererbung steigt mit der Häufung der Tumorerkrankungen in der Familie [140].
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Vergleicht man in unserer Studie die Auftretenshäufigkeit von Tumoren bei den 
Verwandten 1. Grades, so lässt sich ein Hinweis darauf finden, dass bei den Müttern 
der Patienten mit einer thrombophilen Diathese gegenüber den anderen beiden 
Gruppen vermehrte Tumorerkrankungen auftreten. Dieser Zusammenhang kann bei 
den Vätern dieser Gruppe nicht gezeigt werden. Vergleichbares gilt für die 
Todesursachen. Auch hier ergibt sich ein Hinweis darauf, dass bei den Müttern der 
Kinder mit einer thrombophilen Diathese eine Tumorerkrankung als Todesursache 
ursächlich war. Bei den Müttern der beiden anderen Gruppen und bei allen Vätern ist 
dieses nicht zu finden.
In unserem gesamten Verwandtenkollektiv ist von keiner Häufung von Tumoren und 
gleichzeitiger Thrombose zu sprechen.
In einer Statistik des Robert-Koch-Institutes sind in absteigender Reihenfolge bei den 
Frauen Mamma-, Darm-, und Bronchialkarzinome die drei führenden 
Tumorerkrankungen. Bei den Männern sind es Prostata-, Darm- und 
Bronchialkarzinome [138]. In unserer Studie tritt bei Frauen das Mammakarzinom als 
eine der häufigsten Tumorerkrankungen auf. Bei den Männern besteht keine 
Häufung der aufgetretenen Tumorerkrankungen. Jede Erkrankung tritt im 
Patientenkollektiv einmal auf.
Unbekannt ist und wurde von uns nicht untersucht, ob bei den Angehörigen 1. 
Grades eine Gerinnungsstörung bekannt ist. Ebenso unbekannt ist bei den 
Verwandten 1. Grades das Vorliegen von anderen Erkrankungen als 
Einflussfaktoren, die zur Bildung von Tumorerkrankungen oder Thrombosen führen 




Unsere Ergebnisse zeigen kein vermehrtes Auftreten von Tumorerkrankungen bei 
Patienten mit thrombophilen Diathesen im Vergleich zu Gesunden oder Patienten mit 
hämorrhagischen Diathesen. Einschränkend müssen wir allerdings auf die niedrigen 
Fallzahlen insbesondere der unterschiedlichen Hämophilie-Patienten hinweisen.
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5. Zusammenfassung
Aktivierung  des  Gerinnungssystems  kann  bei  fast  allen  Patienten  mit  malignen 
Erkrankungen nachgewiesen werden. Die Gerinnungsaktivierung bei Tumorpatienten 
trägt einerseits zur Thromboseneigung dieser Patienten bei, beeinflusst  aber auch 
Tumorwachstum und Ausbreitung. 
Etwa 15% der Tumorpatienten erleiden während ihrer Erkrankung klinisch relevante 
thromboembolische Komplikationen.
Neuere  tierexperimentelle  Forschungen  zeigen  Zusammenhänge  zwischen 
Gerinnungssystem, Karzinogenese, Tumorwachstum und Metastasierung.
Offen ist bisher, ob Patienten mit thrombophilen Diathesen und daraus resultierender 
Gerinnungaktivierung ein erhöhtes Tumorrisiko im Vergleich zu Gerinnungsgesunden 
bzw. Patienten mit hämorrhagischen Diathesen haben.
Wir  untersuchten  daher  retrospektiv  Patienten  mit  primärer  Gerinnungsstörung 
bezüglich  der  Häufigkeit  des Auftretens von Tumorerkrankungen.  Darüber  hinaus 
wurden  zusätzliche  Thromboserisikofaktoren  (Rauchen,  Diabetes  mellitus, 
Hypercholesterinämie und Einnahme von Kontrazeptiva) anhand eines Fragebogens 
erfasst. Des weiteren wurden Fragebögen zu Verwandten 1.Grades ausgewertet.
Unseren  Daten  zeigen  kein  gehäuftes  Auftreten  von  malignen  Erkrankungen  bei 
Patienten  mit  einer  thrombophilen  Diathese  (aPC-Resistenz/  Faktor  V-Leiden 
Mutation) im Vergleich zu Gerinnungsgesunden oder Patienten mit hämorrhagischen 
Diathesen. 
Nach der  Gesamtübersicht  unserer  Daten besteht  kein  Hinweis  darauf,  dass das 




Nearly all patients with malignant diseases do show activation of coagulation, which 
supports the increased risk of thrombosis and the influence on cancer growth and 
expansion. Nearly 15% of all cancer patients do undergo clincally relevant thrombo-
embolic complication during their illness.
New research studies show coherency between coagulation, carcinogenesis, cancer-
growths and metastasis.
To  date  it  still  remains  unclear,  if  patients  with  thrombophilic  diathesis  and  its 
resulting  activation  of  coagulation  show  a  significant  higher  risk  of  tumor 
manifestation than people with  normal  health  status  or  patients with  hemorrhagic 
diathesis.
In this study we examined patients with primary coagulopathy in terms of incidence of 
cancer -disease -manifestation, retrospectively. Additionally, thrombosis inducing risk 
factors,  e.g.  smoking,  diabetes,  hypercholesterolemia  and  intake  of  oral 
contraceptive, were examined for cancer patients and their first degree relatives on 
the basis of questionnaire.
Our data reveals no cumulative incidence of malignant diseases, neither for patients 
with  thrombophilic  diathesis  (aPC-resistence/  factor  V-Leiden  mutation),  or 
hemorrhagic diathesis, nor for healthy individuals. 
In summary, our data supports the conclusion, that tumor manifestation and 
thrombophilic or hemorrhagical diathesis do not corrlate.
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